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Kritik der Methodik der Wassermaimschen Reaktion 
and neue Vorschläge für die quantitative Messung der 
Komplementbindnng 1 ). 

Von 

Prof. Dr. J. Kaup (München), gemeinsam mit Irmgard Baiser, 
Dr. med. Hatziwassiliu (Griechenland) und Pharmazeutfähnrich 

J. Kretschmer. 

(Aus dem Hygienischen Institut der Universität München. Vorstand: 

Geheimer Rat Prof. Dr. Max von Gruber.) 

Einleitung. 

Die Sicherheit und Verlässigkeit einer Methodik ist gewähr¬ 
leistet durch die völlige Klärung der Beziehungen der einzelnen 
Agentien, die für eine Methode Verwendung finden. Dies gilt 
für jede Methode, ganz besonders jedoch für eine Methode, wie 
die von Wassermann, A. Neisser und Bruck angegebene 
Serodiagnostik der Syphilis, die zur verbreitetsten klinisch-sero¬ 
logischen Methode in den letzten Jahren geworden ist. 

Die Wa. R. als indirekte Methode der Komplementbindung 
für den Nachweis der Antikörper (Luesreagine nach Citron) 
hat mit 5 verschiedenen Agentien zu tun, durch deren namhafte 
Zahl die Technik wesentlich erschwert ist. Die geringste qualitative 
oder quantitative Veränderung in der Beschaffenheit des einzelnen 
Agens kann einen Einfluß auf das Ergebnis der Reaktion ausüben. 

1) Die wesentlichen Ergebnisse wurden durch Untersuchungen im'Hand- 
laboratorium des k. und k. Armeeoberkommandos festgestellt, woselbst ich 
als Hygienereferent bis Weihnachten 1916 tätig war. An den Unter¬ 
suchungen in Teschen war Herr J. Kretschmer, an denen in München Frau 
Irmgard Baiser und Herr Dr. med. Hatziwassiliu beteiligt Prof. Kaup. 

Archiv für Hygiene. Bd. 87. 1 
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2 Kritik der Methodik der Wassermannschen Reaktion etc. 

Erleichtert wird allerdings die Methodik durch den sinnfälligen 
und einfachen Vorgang der Hämolyse auf Grund der Komple¬ 
mentwirkung. Der Vorgang der Reaktion mit ihren 2 Teilen — 
Zusammenwirken von Antigen (spezifischer oder unspezifischer 
Extrakt), Patientenserum als Antikörper und Aktivserum als 
Komplement (Alexin) — erfordert ebenso wie der Zusatz des 
hämolytischen Systems als Mischung von roten Blutzellen und 
entsprechenden Erythrozyten-Antiserum eine genaue quanti¬ 
tative Dosierung. 

Nach der Ehrlichschen 1 ) Auffassung besteht die Annahme, 
daß eine Verankerung des Alexiris an das Antiserum als ein Vorgang 
fester chemischer Bindung zu betrachten sei und als Reaktions¬ 
produkt sich bereits vor der Einwirkung auf die Blutzelle das 
Hämolysin bilde. Auch Arrhenius 2 3 ) nimmt eine chemische 
Bindung von Ambozeptor und Komplement in bestimmten Mengen¬ 
verhältnissen hingegen im Innern der Blutzelle als feststehende 
Tatsache an und bringt die Art dieser Bindung in verschiedenen 
Molekulargleichungen zum Ausdruck. Eine Reihe anderer Au¬ 
toren, wie Morgenroth und Sachs, Scheller und andere, 
spricht von wechselnden Verhältnissen in den Beziehungen zwischen 
Ambozeptor und Komplement. Vielfach wird noch an der Fer¬ 
mentnatur des Komplements festgehalten, wie auch Ehrlich 
das Komplement für ein proteolytisches Enzym gehalten hat. 
Von einer Klärung der quantitativen Beziehungen im hämo¬ 
lytischen System kann daher noch keine Rede sein. Immer wieder 
wird auf die Notwendigkeit neuer Untersuchungen über die quan¬ 
titativen Verhältnisse hingewiesen. In größeren Einzeldarstel¬ 
lungen über die Hämolyse und auch über die Serodiagnostik der 
Syphilis ist infolge dieser Unsicherheit den näheren Beziehungen 
zwischen Ambozeptor und Komplement'fast ängstlich aus dem 
Wege gegangen. Den wenig befriedigende Stand der Ansichten 
über das Wesen und die Methodik der Wa. R. hat Müller 8 ) treffend 

1) E. u. Morgenroth, Berl. kl. W. 1899, Nr. 1 u. 22; 1900, Nr. 21 
u. 31; 1901, Nr. 10, 21 u. 22. 

2) Immunochemie, Leipzig 1907. 

3) Die Serodiagnose der Syphilis, Urban und Schwarzenberg, 1913. 
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in die Worte zusammengefaßt: „Mit der Unkenntnis des Zustande¬ 
kommens der Komplementbindung bei Lues hängt es zum großen 
Teil zusammen, daß wir heute weniger als je über eine einheit¬ 
liche Methode verfügen und daß auch die Bewertung der Urteile 
keine gleichmäßige ist. Es vergeht keine Woche, die nicht neue 
Tatsachen über Theorie und Praxis der Reaktion bringt oder 
frühere Ansichten umstößt; keine wissenschaftliche Debatte 
findet statt, ohne daß schroffste Gegensätze aufeinander stoßen.“ 
Eine einheitliche Methode oder wenigstens eine genauere Klar¬ 
stellung der quantitativen Beziehungen der einzelnen Kompo¬ 
nenten der Wa. R. zueinander ist nach dem vorgeführten dringender 
denn je. Es kann keinem Zweifel unterliegen, daß die unausge¬ 
setzten Abänderungsvorschläge ihren Grund in Fehlern oder 
Unsicherheiten der bisherigen Methoden haben müssen. Es sind 
zwar in den letzten Jahren eine Reihe von Arbeiten entstanden, 
die zum Teil auch auf die Technik der Reaktion Einfluß aus¬ 
übten; die Unklarheiten sind jedoch noch nicht beseitigt. Die 
Wichtigkeit des Gegenstandes erfordert ein näheres Eingehen 
auf die Resultate der einzelnen Forschungen, und die mannig¬ 
fachen Unklarheiten haben zugleich für eigene Versuche nach 
verschiedenen Richtungen Veranlassung gegeben. Diese Unter¬ 
suchungen wurden zunächst in dem Handlaboratorium des k. u. k. 
Armee-Oberkommandos angestellt und fanden später ihre Fort¬ 
setzung im Hygienischen Institut der Universität München 1 ). 

I. Allgemeine Methodik. 

A. Die Agentien des hämolytisohen Systems. 

Für das hämolytische System hat Wassermann von Anfang 
an Hammelblutkörperchen in Vorschlag gebracht; später wurden 
auch andere Blutarten benützt, wie Pferdeblutkörperchen von 
Detre sowie von Ballner und Decastello, Ziegenblut von 

1) Die Fortführung dieser letzteren Untersuchungen war wesentlich 
erleichtert durch die munifizente Zuwendung eines größeren Betrages seitens 
des Herrn Generaldirektors v. Hochstetter der Holzverkohlungs-Industrie- 
Aktiengesellschaft in Konstanz, wofür an dieser Stelle der herzlichste Dank 
ausgesprochen wird. 

1 * 
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4 Kritik der Methodik der Wassermannschen Reaktion etc. 

Boas, Ochsenblutkörperchen von Browning, Menschenblut 
von Noguchi usw. Den Hammelblutkörperchen werden be¬ 
stimmte Vorzüge gegeben. Es wird darauf hingewiesen, daß die 
Normalambozeptoren im Patientenserum ein besonderes hämo¬ 
lytisches Vermögen für Hammelblutkörperchen besitzen — 
weniger für Ziegenblut und gar nicht für Rinderblut — und daß 
sie dadurch die antikomplementäre Wirkung der Organextrakte und 
auch der Untersuchungssera am besten auszugleichen imstande 
sind. Auch jetzt noch werden, nach den guten Erfahrungen im 
Verlaufe der Jahre, für Hämolyse versuche fast allgemein Hammel¬ 
blutkörperchen verwendet. Als hämolytisches Antiserum wird 
in diesem Falle das Serum von Kaninchen gewählt, welches mit 
Hammelblut vorbehandelt ist. Als Alexin (Komplement) wird 
frisches Meerschweinchenserum allgemein bevorzugt. 

Für alle Hämolyseversuche muß als Medium eine isotonische 
Kochsalzlösung Verwendung finden, d. h. alle Verdünnungen 
und Ergänzungen auf ein bestimmtes Volumen dürfen nur mit 
physiologischer Kochsalzlösung vorgenommen werden. In diesem 
Medium bleibt das Volumen der Blutzellen infolge gleicher Druck¬ 
verhältnisse das normale, das Stroma dicht genug, um das Hämo¬ 
globin nicht austreten zu lassen. Werden gewaschene Blutkör¬ 
perchen in destilliertes Wasser gebracht, so tritt bekanntlich so¬ 
fort Hämolyse ein. Die Stromahülle reißt bei geändertem Druck 
infolge zu Btarker Volumzunahme; aber bereits Kochsalzlösungen 
von geringerer oder stärkerer Konzentration üben auf die quanti¬ 
tativen Beziehungen der beiden andern Reagentien des hämo¬ 
lytischen Systems — das Alexin (Komplement) und das Hammel¬ 
blut-Antiserum — bestimmte Wirkungen aus. Besteht z. B. das 
Medium nur aus 0,5proz. Kochsalzlösung, so führt eine Spur 
von Alexin bereits bei einer normalen Menge von sensibilisierten 
Hbl. Hämolyse herbei; wird hingegen als Medium eine hyper¬ 
tonische Kochsalzlösung gewählt, z. B. eine l,5proz. Lösung, so 
ist der Alexinbedarf ein wesentlich größerer als in physiologischer 
Kochsalzlösung. In einer Reihe von Versuchen haben wir diese 
Unterschiede des Komplementbedarfs in verschiedenen Koch¬ 
salzlösungen festzustellen gesucht und stets dasselbe Resultat 


G o gle 


Original fro-m 

UNI VERS ITY OF MICHIGAN 



Von J. Kaup. 


5 


erhalten. Im wesentlichen sind diese Wahrnehmungen eine Be¬ 
stätigung der umfassenden Versuche von Kiß 1 ). Die osmotischen 
Vorgänge bei den Blutzellen sind besonders eingehend von Koe PP® 2 ) 
geschildert. Wie destilliertes Wasser schnellstens Hämolyse her¬ 
beiführt, so gibt es noch eine Reihe von Substanzen, welche allein, 
d. h. ohne Ambozeptor oder ohne Komplement den Austritt des 
Hämoglobins aus dem Stroma bewirken. Diese chemischen Sub¬ 
stanzen wirken in den stärksten Verdünnungen, bei denen os¬ 
motische Druckunterschiede keine Rolle spielen können. Zu diesen 
Blutgiften gehören alle Alkalien, Äther, Alkohol, Chloroform, 
Sublimat, die Gallensäuren und vor allem auch die Saponin¬ 
substanzen. Noch bedeutungsvoller als alle diese Substanzen, 
die eine unspezifische Hämolyse herbeizuführen vermögen, sind 
Stoffe, die umgekehrt eine unspezifische Hemmung der Hämolyse 
bewirken. Bakterien, Zellemulsionen und Organextrakte sind 
durchwegs Substanzen, die eine antikomplementäre, eine eigen¬ 
hemmende Wirkung entfalten können. Doch äußert sich diese 
Wirkung — nach der Ansicht der einzelnen Autoren — nicht durch 
eine vermehrte Widerstandskraft der Blutkörperchen gegen die 
Hämolyse, sondern durch Bindung des Komplements, das für die 
Hämolyse in einer bestimmten Menge stets erforderlich ist. 

Eine weitere Voraussetzung für jede Versuchsanordnung 
zum Studium des hämolytischen Systems ist die Verwendung des 
gleichen Volumens. Oie Mengen der einzelnen Agentien müssen 
stets in einem bestimmten Volumen aufeinander einwirken. Wir 
werden später zu erörtern haben, welchen Einfluß Volumsver¬ 
änderungen ausüben. 

Für den Eintritt der Hämolyse ist ferner von Bedeutung 
die Temperatur, bei der die einzelnen Agentien aufeinander wirken. 
Wenn auch bei Zimmertemperatur und auch bei Kälte der Vor¬ 
gang der Hämolyse sich einstellt, so wirkt doch der Aufenthalt 
im Blutschrank beschleunigend. Die Beurteilung eines Ergebnisses 
wird daher von der Temperatur und von der Zeitdauer des Auf- 

1) Z. f. I. Bd. 8, 1909, 8. 558. 

3) Physikalische Chemie in der Medizin, Holder, 1900. 
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enthaltes bei den einzelnen Temperaturen in hohem Grade ab- 
hängen. 

Wie bereits angedeutet, tritt die spezifische Hämolyse nur 
ein beim Einwirken von Antiserum (Ambozeptor) und Alexin 
(Komplement) auf Blutkörperchen. Fehlt das Antiserum oder das 
Alexin oder sind deren Mengen ungenügend, so bleibt die Hämo¬ 
lyse aus. 

Von allen diesen Agentien müssen jedoch ganz bestimmte 
Mengen vorhanden sein, um eine vollständige Hämolyse herbei¬ 
zuführen. Diesen quantitativen Beziehungen wollen wir unsere 
besondere Aufmerksamkeit widmen. 

1. Die Menge der Blutkörperchen als Hämolyseobjekt.. 

Bekanntlich kommen bei Hämolyse versuchen die Blutkör¬ 
perchen, durch wiederholtes Waschen von den Serumbestandteilen 
befreit, als 1,0, 5,0 oder lOproz. Aufschwemmungen in isotonischer 
Kochsalzlösung (0,85 Proz.) zur Anwendung. Bei einem Ge¬ 
samtvolumen des für ‘die Reaktion verwendeten Gemisches von 
2,5 ccm werden gewöhnlich 0,5 ccm der z. B. 5proz. Aufschwem¬ 
mung, bei 5 ccm gewöhnlich 1,0 ccm dieser Aufschwemmungen 
genommen. In dem ersteren wie letzteren Falle ist der Anteil 
der Blutkörperchenmenge an diesem Volumen zwar der gleiche, 
die Aufschwemmungsdichtigkeit dieselbe, die Menge der Blut¬ 
körperchen als Hämolyseobjekt jedoch doppelt so groß. Es sind 
jedoch auch Komplementbindungsmethoden in Anwendung, bei 
denen 1 oder lOproz. Blutkörperchen-Aufschwemmungen be¬ 
nützt werden. Auch kommt es auf die Herstellung der Auf¬ 
schwemmung an. Das eine Laboratorium zieht bei Bereitung 
der Hbl.-Aufschwemmung das Volumen des defibrinierten Blutes 
in Berechnung, das andere das Volumen der gewaschenen Ery¬ 
throzyten. Wir füllten stets auf die Marke des ungewaschenen 
Blutes auf. 

Den Einfluß der Erythrozytenmenge auf den lytischen Effekt 
im hämolytischen System haben Fleckseder und Steyskal 1 ) 

1) Wiener kl. W. Nr. 14, 1908, S. 499. 
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besonders hervorgehoben. Bei Reagenzglasversuchen über die 
Lösung von Menschenblut durch dagegengerichtetes Kaninchen¬ 
serum und aktivierendes Menschenserum, war es wiederholt auf¬ 
gefallen, daß in Reihen mit steigenden Erythrozytenmengen 
der lytische Effekt bei bestimmten Proben trotz ihres größeren 
Gehaltes an aktivierendem Bestandteile geringer ausfiel als in den 
vorhergehenden Röhrchen. Um diese Wahrnehmung genauer 
zu studieren, stellte No da 1 ) eingehende Versuche an. Ansteigende 
Mengen von lOproz. Hbl.-Aufschwemmungen wurden mit je 
0,2 ccm l / 10 ooo inaktiven Hbl.-Immunserum vom Kaninchen 
durch y 2 Stunde in der Wärme digeriert und nach Zusatz von 
0,01 ccm aktives Serum der Lösungseffekt nach 2 ständigem 
Verweilen im Brutschrank "beobachtet. Während bei 0,3 ccm 
lOproz. Hbl. der Lösungseffekt ein vollständiger war, wurden mit 
der steigenden Erythrozytenmenge (bis 3,0 ccm) immer geringere 
Anteile—- bewertet mittels des Sahli sehen Hämoglobinometers — 
gelöst, so bei 1 ccm Hbl. etwa 50 Proz., bei 2 ccm 25 Proz. und 
bei 3 ccm Hbl. nur etwa 15 Proz. 

Nach diesen Versuchsergebnissen, die eigentlich nur erkennen 
lassen, daß eine bestimmte Menge Anti-Hammelblutserum und 
Alexin von steigenden Mengen Blutkörperchen nur bestimmte 
Anteile zu lösen imstande sind, hat Noda eine Kurvengleichung 
berechnen lassen, die mit den Versuchsergebnissen in einem be¬ 
stimmten Widerspruch steht. Daß die Erythrozytenmenge nicht 
ohne Einfluß auf den Ausfall der Hämolyse ist, haben auch Ma- 
slakowitzundLiebermann 2 ) erkannt. Sie hatten die Vorstellung, 
daß eine bestimmte Menge Meerschweinchenserum von bestimmter 
komplementärer Energie nur eine streng bestimmte Menge sensi¬ 
bilisierten Erythrozyten zu hämolysieren vermag. Jede Verände¬ 
rung ihres gegenseitigen Verhältnisses sowohl im Sinne der Ver¬ 
größerung der Menge der Erythrozyten wie auch im Sinne einer 
Verringerung der Menge des Meerschweinchenserums führte zu 
einer partiellen oder kompletten Hemmung der Hämolyse. 


1) Z. f. Bakt. I. Ab#., Orig.-Bd. 50, H. 3, 1909, S. 401. 

2) Z. f. I. Bd. 2, 1909, S. 557. 
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Leschly 1 ), dem wir eine umfassende Studie über die Be¬ 
ziehungen zwischen Komplement und Ambozeptor verdanken, 
hat in einem kurzen Versuch bei absteigenden Mengen einer 
5proz. Hbl.-Aufschwemmung und verschiedenen Alexinmengen 
den jeweiligen Bedarf an Immunserum bestimmt und hierbei 
gefunden, daß für eine 2%proz. Aufschwemmung der Bedarf an 
Immunserum 0,0002, für eine 5proz. Aufschwemmung 0,0004 
und für eine lOproz. Aufschwemmung 0,0008 betrug, gleichgültig, 
ob er 0,05 Komplement, 0,1 oder 0,2 Komplement (Alexin) verwen¬ 
dete. Leschly hat diesen Versuch nur nebenbei erwähnt und 
hierbei weniger Gewicht auf den Bedarf an Antiserum als an 
Alexin gelegt. Es schien daher angezeigt, durch besondere Ver¬ 
suche zunächst den Zusammenhang zwischen den Mengen an 
Hbl. und Antihammelblutserum völlig zu klären. Die nächsten 
Versuche wollen darüber Aufschluß geben 

Gesamtmenge 2,5 ccm, hievon 0,5 ccm der verschieden proz. 
Hbl.-Aufschwemmungen, 0,5 ccm des Antierythrozytenserums in 
den angegebenen Verdünnungen, 0,05 ccm des frischen Meer¬ 
schweinchenserums als Komplement (Alexin), 1 ccm einer 0,85- 
rozzentigen Kochsalzlösung zur Auffüllung, welcher Zusatz bereits 
zu den Hbl.-Aufschwemmungen gegeben wurde. Die Ablesungen 
erfolgten nach Verweilen von x / 2 Stunde im Brutschrank und nach 
einer weiteren Stunde bei Zimmertemperatur. 

1) Z. f. I. Bd. 24, H. 5, 1916. 
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Der Titer des Immunserums war von den Serumwerken in 
Dresden mit 1 : 2000 angegeben; wiederholte Titerbestimmungen 
ergaben zumeist den gleichen Titer bei Verwendung vj»n stets 
0,05 ccm Aktivserum, selten einen niedrigeren oder höheren Titer. 

Die für die Versuche gestellte Frage läßt sich nach den Er¬ 
gebnissen eindeutig beantworten: Bei steigenden Hbl.- 
Mengen ist in demselben Verhältnis eine steigende 
Menge von Immunserum zur Hämolyse bei einem be¬ 
stimmten Komplementüberschuß erforderlich. Für die 
Gesamtmenge von 2,5 ccm waren 

für die 2,5proz. Hbl.-Aufschwemmung 0,00025 Immunserum, Titer 1:4000 
„ „ 5proz. „ „ 0,0005 „ „ 1:2000 

„ „ 7,5proz. „ „ 0,001 „ „ 1:1000 

„ „ lOproz. „ „ 0,002 „ „ 1:500 

notwendig. Allerdings war der Titer für die lOproz. Hbl.-Auf¬ 
schwemmung beim II. Versuch nicht 1:500, sondern 1:1000, 

doch zeigen die nächsten Hemmungswerte mit s H 1 2 ) und / c H 

* 

für die beiden letzten Aufschwemmungen derartige Unterschiede, 
daß für die lOproz. Aufschwemmung ein Mehrbedarf an Immun¬ 
serum ebenfalls zu erkennen ist. Die gleichgebliebene Komple¬ 
mentmenge, die für die 2,5proz. Hbl.-Aufschwemmung einen 
größeren Überschuß als für die lOproz. darstellt, scheint den Aus¬ 
fall nicht beeinflußt zu haben. 

Umstritten ist die Frage, ob zwischen Komplementmenge 
und gelöster Blutmenge ein bestimmtes Verhältnis besteht. 
Scheller*) hat diese Frage folgendermaßen zu lösen ver¬ 
sucht: Blutkörperchen in lOproz. Aufschwemmung wurden 
mit einer gleichen Menge von Immunkörperlösung von 1:1000 

1) Die Ablesung gibt den Zustand der Hbl.-Körperchen direkt an — 
keine Lösung des Hbl. als c H = komplette Hemmung, Spuren einer Lösung 
mit fcH =* fast komplette Hemmung, stärkere Lösung, aber noch mit Hbl. 
am Grunde, sog. kleine Kuppe, dH = deutliche Hemmung, und fast voll¬ 
ständige Lösung in 2 Abstufungen mit sH = schwache Hemmung und 
ss H «= sehr schwache Hemmung. Mit diesen Bezeichnungen ist lediglich 
der Zustand der Lösung oder des Unbeeinflußtseins als Hemmung der 
Blutkörperchen zum Ausdruck gebracht. 

2) Zentralbl. f. Bakt. Abt. I, 56. Bd., S. 124. 
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sensibilisiert; von diesen sensibilisierten Blutkörperchen wurden 
Mengen von y 2 ccm bis 8 ccm steigend genommen, das Volumen 
mit physiologischer Kochsalzlösung auf 9 ccm gebracht und 
nun zu dieser Menge der sensibilisierten Blutkörperchen¬ 
aufschwemmung absteigende Mengen von Alexin und zwar von 
0,04 ccm bis 0,00125 ccm, aufgefüllt auf 1 ccm gegeben. Es zeigte 
sich nun, daß die Komplementmenge von 0,04, 0,02 und 0,01 ccm 
auch bei der größten Menge sensibilisierter Blutkörperchen aus¬ 
reichte, um vollständige Hämolyse herbeizuführen. Die kleineren 
Alexinmengen jedoch erzielten einen immer unvollständigeren 
Effekt und in der keinsten Dosis nur mehr Spuren einer Hämolyse. 
Scheller folgert aus diesem Ergebnis, daß das Komplement, 
sofern die angewandte Konzentration, in welcher es wirkt, dieselbe 
bleibt, quantitativ die gleiche Wirkung entfaltet, unabhängig 
von der Menge der sensibilisierten Blutkörperchen, auf welche 
es wirkt. Hier wird bereits die Bedeutung der Konzentration des 
Komplement^ her vor gehoben, die wir später ausführlich erörtern 
wollen. Scheller erwähnt im Texte jedoch andere Versuche, 
wonach bei gleicher Immunkörpermenge , beim Zusetzen von ver¬ 
schieden großen Mengen von Blutkörperchen eine mit der Menge 
der Blutkörperchen steigende Konzentration von Komplement 
zur Lösung notwendig war. 

Andere Untersucher haben die Angaben Schellers nur 
teilweise bestätigen können. Liefmann und Andreew 1 ) fanden, 
daß das Komplement, welches mehr Blutkörperchen als die Menge, 
für welche es bestimmt ist, zu lösen vermag, komplette Lösung 
nur bei einer unbedeutend größeren Menge hervorrufen kann. 

Leschly 2 ) kam zu den gleichen Ergebnissen und fand, daß 
die für eine bestimmte Blutmenge erforderliche Komplement¬ 
menge im Maximum nur die doppelte Blutmenge komplett zu 
lösen vermöge. Die relativ gelösten Blutmengen schwankten jedoch 
in den einzelnen Versuchen recht bedeutend. Eigene Versuche 
hatten folgende Ergebnisse: 


1) Z. f. I. Orig.-Bd. 11, 1911, S. 355. 

2) 1. c. 
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Gesamtmenge: Stets 2,5 ccm und zwar 0,5 ccm verschieden 
proz. Hbl.-Aufschwemmung, 0,5 ccm des 4fachen Ambozeptor¬ 
titers der jeweiligen Hbl.-Menge, abgestufte Komplementmengen 
und Ergänzung auf die Gesamtmenge mit physiologischer Koch¬ 
salzlösung. 

. Der 4fache Ambozeptor wurde aus bestimmten, später zu 
erörternden Gründen gewählt. 

Der Komplementbedarf war ungeachtet der steigenden Blut¬ 
körperchenmenge bei diesem Ambozeptorüberschuß ein annähernd 
gleicher oder nur wenig erhöhter. Zum mindesten ist ersichtlich, 
daß nicht entsprechend dem für die größere Erythrozyten¬ 
menge gesteigerten Ambozeptorbedarf auch in gleicher Weise 
gesteigerte Alexinmengen für die Hämolyse erforderlich waren. 
Gleichzeitige Versuche mit gleich gesteigerten Blutkörperchen¬ 
mengen und der einfachen im Vorversuch ermittelten Ambozep¬ 
tordosis ergaben ebenfalls nur einen wenig gesteigerten Komple¬ 
mentbedarf. Die Reaktion verlief nur träger. Spätere Versuche 
mit 2y 2 , 5, 10 und 15proz. Hbl.-Aufschwemmungen ergaben hin¬ 
sichtlich des in gleicher Weise gesteigerten Bedarfs an Immun¬ 
serum stets dasselbe Resultat. Der Komplementbedarf war bei 
Verwendung der 4- oder 5fachen im Vorversuch ermittelten 
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Ambozeptordosis bei steigenden Erythrozytenmengen stets nur 
wenig gesteigert. 

Wir enthalten uns einstweilen, weitergehende Schlüsse aus 
diesen Resultaten zu ziehen. Wir wollen vielmehr auf die engeren 
Beziehungen zwischen Komplement (Alexin) und Immunserum 
(Ambozeptor) bei gleichbleibender Erythrozytenmenge näher 
eingehen. 


2. Hämolytisches, inaktiviertes Immunserum (Ambo¬ 
zeptor, Präparin) und Aktivserum (Komplement, Alexin). 

Die quantitativen Beziehungen dieser beiden Agentien im 
hämolytischen System wurden zunächst von Düngern 1 ) ange¬ 
deutet, als er den Beweis zu bringen suchte, daß der Immun¬ 
körper und das Komplement (Alexin) im Immunserum quanti¬ 
tativ von einander unabhängig sind. Die hämolytische Wirkung 
von Immunseren wurde durch Zusatz von Komplement (nor¬ 
males Kaninchenserum) in einzelnen Fällen ganz außerordentlich 
gesteigert. Konnte frisches Serum eines mit Rinderblut vor¬ 
behandelten Kaninchens z. B. die 10fache Menge 5proz. Rinder¬ 
blutes vollständig lackfarben machen, so vermochte es bei genü¬ 
gendem Zusatz von Aktivserum, die 320 fache Menge vollkommen 
aufzulösen. Je mehr Immunkörper in dem einzelnen Immunserum 
vorhanden war, desto bedeutender wurde die Verstärkung der 
hämolytischen Wirkung durch den Komplementzusatz. Gruber 8 ) 
wies bei der Besprechung der Wirkung bakterizider Immunsera 
darauf hin, daß hochgradig präparierte (sensibilisierte) Menschen¬ 
blutkörperchen durch ein Minimum von aktivem Normalserum 
(0,02 bis 0,04 ccm) gelöst werden können. Auch schon vorher 
hat Gruber*) nach den Erfahrungen mit Agglutinine betont, 
daß die Wirkung der Immunsera streng den angewendeten Mengen 
proportional ist. 

1) M. med. W. Nr. 20, 1900, S. 677. 

2) W. kl. W. Nr. 15, 1902, S. 387. 

3) M. med. W. Nr. 46, 47, 48 u. 49, 1901. 
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Eingehender behandelten Morgenroth und Sachs 1 ) die 
Frage der quantitativen Beziehungen von Ambozeptor und Kom¬ 
plement. Bei ihren Versuchen wurde stets mit 5proz. Blutkör¬ 
perchenaufschwemmungen und gleichen Flüssigkeitsvolumen ge¬ 
arbeitet. Versuche mit Hammelblut, Hammelblut-Antiserum 
und Meerschweinchenserum als Komplement ergaben bei stei¬ 
genden Ambozeptormengen (meist von 0,05 ansteigend bis 0,4 
oder 0,5) im allgemeinen einen abnehmenden Komplementbedarf. 
Doch war der Komplementbedarf für die gleiche Menge von 0,05 ccm 
Ambozeptor in 4 Versuchsreihen sehr verschieden (0,008, 0,025, 
0,1 und 0,08). Wurde die Ambozeptormenge ungefähr um das 
10 fache erhöht, so war der Komplementbedarf zweimal um das 
6 fache, ein drittes Mal um etwa das 10 fache vermindert. Die 
Beziehungen für diese Kombinationen wurden dahin ausgedrückt, 
daß bei Gegenwart größerer Ambozeptormengen kleinere Kom¬ 
plementdosen zur Hämolyse genügen. Viel weniger ausgesprochen 
war jedoch die Erscheinung mit der Kombination Ochsen¬ 
blut, entsprechenden Antiserum und Meerschweinchenserum als 
Komplement. Bei Erhöhung der Ambozeptormengen bis auf die 
100 fache Dosis verringerte sich der Komplementbedarf bei 2 Ver¬ 
suchen nur um das 3 bzw. 4 fache, in einem Falle sogar nur um das 
1^4 fache. Als besonders charakteristisch wird von den Autoren 
die Erscheinung hervorgehoben, daß der geringste Komplement¬ 
bedarf bei einem geringen Multiplum der Ambozeptoreinheit 
beinahe erreicht ist und mit weiterer Vermehrung des Ambozep¬ 
tors sich nicht mehr wesentlich ändert. Eine Erklärung dieser 
Erscheinung versuchten Morgenroth und Sachs mit dem Hin¬ 
weis auf die schwankende Menge der Rezeptoren für die Blut¬ 
körperchen, auf die verschiedenen Aviditätsverhältnisse von Am¬ 
bozeptor und Komplement und schließlich mit dem Hinweis auf 
die Vielheit der Ambozeptoren. Die zum Schluß ausgesprochene 
Ansicht, daß sich die verschiedenen Phänomene in Verhältnis 
von Ambozeptormenge und Komplementbedarf mit Berücksich¬ 
tigung der drei erwähnten Faktoren in ungezwungener Weise er- 


1) B. kl. W. Nr. 35, 1902, S. 817. 
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klären lassen, können wir nicht teilen. Eine einfachere Erklärung 
soll am Schlüsse dieser Abhandlung versucht werden. 

In der Folge wurden von No da 1 ) die Lösungseffekte 
bei fallenden 'Mengen von Immunserum festzustellen gesucht, 
die ebenfalls theoretisches Interesse beanspruchen. Zunächst 
ist die Wahrnehmung von Noda bemerkenswert, daß man gelegent¬ 
lich Meerschweinchenseren antrifft, die eine gewisse Menge von 
Hbl.-Körperchen im Kontrollversuch ohne hämolytisches Immun¬ 
serum direkt zu lösen vermögen. Mit diesem Hinweis ist ange¬ 
deutet, daß eben hie und da Aktivsera mit einer nicht unbeträcht¬ 
lichen Menge an Normalambozeptoren gefunden werden. Diese 
Sera wurden aus den Versuchen ausgeschaltet. In einer Versuchs¬ 
reihe verwendete er eine konstante Menge von Erythrozytenbrei, 
ebenso eine konstante Menge von Meerschweinchenserum als Alexin 
(Komplement) 0,05 ccm und wechselte lediglich die Konzentration 
des Immunserums von einer Verdünnung 1:10000 in 5 Stufen 
bis zu 1:50000. Hiebei ergab sich, daß der Lösungseffekt nahezu 
völlig proportional mit der abnehmenden Menge an Immunserum 
geringer wurde. Dieses Versuchsergebnis deckte sich mit einem 
Befund von Liebermann und Fenyvessy 2 ). Diese beiden 
Autoren fanden ebenfalls bei Versuchen mit konstanten Komple¬ 
mentmengen und Verdünnungen eines inaktivierten Immunserums 
bei gleichen Erythrozytenmengen proportional diesen Verdünnungen 
auch eine Verringerung des Lösungseffektes auf Grund von Hämo¬ 
globinbestimmungen. Auch Manwaring 3 ) hatte bei ähnlichen 
Versuchen ein gleiches Ergebnis. Alle diese Versuche brachten 
eigentlich nur die Bestätigung, daß eine Proportionalität zwischen 
den Blutkörperchen- und Immunserummengen für die Hämolyse 
besteht, die bereits im Jahre 1901 von Gruber erkannt worden 
war. Bei steigenden Erythrozytenmengen muß auch die Menge 
an Immunserum entsprechend gesteigert werden, und bei gleichen 
Erythrozytenmengen und fallenden Ambozeptordosen nimmt der 
hämolytische Effekt in gleichem Maße ab. 

1) Z. f. Bakt. Orig.-Bd. 50, H. 3, S. 405. 

2) Biochem. Ztschr. V. Bd., H. 1, 1907. 

3) Zentralbl. f. Bakt. Abt. 1, Orig.-Bd. 40, 1906. 
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In Fortsetzung der Ergebnisse und Untersuchungen von 
Morgenroth und Sachs fand Noguchi 1 ), daß durch Vermehrung 
der Ambozeptormengen bis zum 10 fachen Titer die Komplement¬ 
menge bis auf ein Fünftel, bei einer Steigerung bis zum 20 fachen 
Titer sogar bis auf ein Zehntel vermindert werden konnte. Man 
war vielfach zur Annahme geneigt, daß innerhalb gewisser Grenzen 
die Ambozeptormenge und der zur Hämolyse erforderliche Kom¬ 
plementbedarf annähernd umgekehrt proportional sind. Eine 
völlige Sicherheit war jedoch weder durch die Experimente von 
Morgenroth und Sachs noch von Noguchi gegeben. Eine nähere 
Wechselbeziehung zwischen Ambozeptor und Komplement wurde 
jedoch energisch bestritten. So hat Thomsen 2 ) bei Untersuchungen 
an mehr als 20 Immunseren und vielen Meerschweinchenseren ge¬ 
funden, daß die Hämolyse, von einer bestimmten Komplementmenge 
hervorgerufen, beinahe dieselbe sei, gleichgültig ob er größere oder 
geringere Ambozeptormengen (1 bis 32 Einheiten) verwandte. 
Die von anderen Untersuchern festgestellte starke Veränderlich¬ 
keit führt Thomsen auf den Umstand zurück, daß die Reaktions¬ 
geschwindigkeit bei Verwendung größerer oder kleinerer Ambo¬ 
zeptormengen zu wenig berücksichtigt wurde. Leschly 8 ) fand 
durch Untersuchungen von mehr als 40 verschiedenen Immun¬ 
seren und vielen Meerschweinchenseren, daß der mittels einer be¬ 
stimmten Menge Komplement oder Ambozeptor erreichte Hämo¬ 
lysegrad nur in geringem Maße von der Menge des anderen Faktors 
abhängig ist, insofern diese Menge die für die totale Hämolyse 
erforderliche Menge übersteige. 

Der Komplementbedarf zur Erreichung der kompletten 
Hämolyse bei gleicher Blutmenge (0,5 ccm einer 5proz. Hbl.) 
und steigender Ambozeptoreinheiten (1 bis 20) war auch nach den 
ausgedehnten Versuchen von Leschly fast stets der gleiche. 
Als Ausnahme bezeichnete Leschly, wenn die Hämolyse mit 
einer Ambozeptoreinheit bisweilen, etwas geringer als mit 1 y 2 bis 
20 Einheiten war. So fand Leschly hie und da, daß z. B. der 
Komplementtiter bei Verwendung einer Ambozeptoreneinheit 0,03 

1) Zt. f. 1mm. Orig.-Bd. 7, 1910, S. 353. 

2) Zt. f. Imm. Bd. 7, 1910, S. 389. — 3) 1. c. 
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(unverdünnt) betrug und erst von der 1% fachen Ambozeptor¬ 
einheit an gleichmäßig bis zur 32sten 0,025 oder 0,02 ccm. Die 
Versuchsresultate wurden hiebei stets nach einem Aufenthalte 
der Röhrchen 2 Stunden bei 37° und weiterem Verweilen bis zum 
nächsten Tage im Eisschrank bei 0 bis 2° abgelesen. In Überein¬ 
stimmung mit Thomsen betonte jedoch Leschly, daß die Re¬ 
aktionsgeschwindigkeit von der Zahl der zur Verwendung kom¬ 
menden Ambozeptoreinheiten in hohem Grade abhängig sei. 
Je größer der Ambozeptorüberschuß, desto schneller erfolgt der 
Eintritt der Hämolyse. • 

Trotz der zahlreichen von Thomsen und Leschly angestellten 
Versuche schien in Anbetracht der grundsätzlichen Wichtigkeit 
der Beziehungen zwischen Komplement und Ambozeptor und 
in Anbetracht des Gegensatzes mit früheren Untersuchungen 
eine Nachprüfung wünschenswert. 

Die Resultate von 2 Versuchsreihen sind in der folgenden Ta¬ 
belle im wesentlichen wiedergegeben. 

In Übereinstimmung mit den von Leschly angegebenen 
seltenen Fällen ist der Komplementbedarf bei Verwendung des 
einfachen Ambozeptortiters mit 0,02 bzw. 0,033 ccm Komplement 
wesentlich höher als bei der Verwendung vielfacher Mengen des 
Ambozeptortiters. Aber dieser Komplementbedarf ist vom 2 fachen 
bis zum 12 fachen Ambozeptortiter mit Schwankungen zwischen 
0,508 und 0,014 nahe unverändert derselbe. Auch bei 20fachem 
Ambozeptortiter war der Komplementverbrauch nur 0,008 ccm. 
Die Resultate von Thomsen und Leschly können somit nur 
zum Teil bestätigt werden. Eine weitgehende Gliederung der 
Ablesezeiten (in die Tabelle nicht aufgenommen) ergab ferner¬ 
hin, daß der Komplementbedarf bei Verwendung vom 2 bis 4 fachen 
Ambozeptortiter aufwärts unverändert blieb, gleichgültig ob 
nach iy 2 , 2 oder 14 Stunden die Resultate abgelesen wurden. 
Die Reaktion ist somit selbst bei dem geringen Ambozeptorüberschuß 
von 2 bis 4 Einheiten nach 1 % Stunden (% Stunde Brutschrank, 
1 Stunde bei Zimmertemperatur) im wesentlichen abgeschlossen. 
Bei den Ablesezeiten nach 10, 20 und 30 Minuten jedoch sind je 
nach dem Ambozeptorüberschuß. größere Unterschiede in dem 
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Sinne zu finden, daß die Reaktion bei Verwendung einer Ambo¬ 
zeptoreinheit nur sehr träge verläuft und mit zunehmendem 
Ambozeptorüberschuß immer schneller und nach wenigen Minuten 
Hämolyse erreicht wird. Bei Verwendung von 4 Ambozeptor¬ 
einheiten aufwärts sind die Unterschiede in den Reaktionsgeschwin¬ 
digkeiten nur mehr unbedeutend. Den Einfluß der Einwirkungs¬ 
zeiten und den Verlauf der Beziehungen zwischen Komplement 
und Ambozeptorüberschüssen bringt vielleicht besser die folgende 
Kurventafel zum Ausdruck. 


Akhvsenim -Uni« * EinwirimiKpKit 2 Stunden 

incon -... . y 2 Stunde 



Imimmserum in Bruchteilen von ccm 

Bei nur y 2 ständiger Einwirkungszeit ist der Endpunkt der 
Reaktion noch bei keinem Mengenverhältnis diesmal völlig erreicht, 
der Kurven verlauf ist jedoch im wesentlichen derselbe wie bei 
2 und 15 Stunden Einwirkung. Bei den Ablesungen nach 2 und 
15 Stunden sind die Resultate nur unmerklich verschieden. 

Es ergibt sich daher: Bei Verwendung des einfachen Ambo¬ 
zeptortiters ist der Komplementbedarf zur vollständigen Lyse 
wesentlich höher als bei Verwendung des 2- und 3 fachen Ambo¬ 
zeptortiters. Größere Ambozeptorüberscbüsse vom 4- oder 5 fachen 
Titer an bis zum 20 fachen Titer und darüber erfordern zur vol- 
ständigen Lösung bei Ablesezeit nach 1 y 2 oder 2 Stunden an¬ 
nähernd die gleiche Komplementmenge. Die Reaktionsgeschwin¬ 
digkeit wird bei steigenden Ambozeptorüberschüssen immer 
größer, bedeutendere Unterschiede sind jedoch nur bis etwa zum 
4 fachen Ambozeptortiter zu finden. 

Ausgedehntere Untersuchungen wurden namentlich von 
Leschly angestellt, um den Ambozeptorverbrauch bei verschie- 
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denen Komplementüberschüssen und gleicher Blutmenge klar¬ 
zustellen. Er fand, daß der Ambozeptortiter bei Verwendung von 
Komplementmengen von 0,08 bis 0,02 ccm (unverdünnt) der 
gleiche blieb; nur vollzog sich der Ablauf der Reaktion bei 
größeren Komplementmengen viel rascher als. bei kleineren. 
Leschly glaubte auch annehmen zu können, daß für jede Kom¬ 
plementmenge eine optimale Ambozeptormenge entspreche. Diese 
Annahme läßt jedoch noch nicht die Deutung zu, daß außer quan¬ 
titativen Beziehungen der Komplement- und Ambozeptoreinheiten 
auch individuelle Verschiedenheiten eine Rolle spielen. Tat¬ 
sächlich ist jedoch diese Ansicht vielfach in der Literatur zu 
finden. Namentlich Scheller und Goldschmidt 1 ) haben auf 
Grund von 2 Versuchreihen hervorgehoben, daß sehr große Varia¬ 
tionen bei Meerschweinchenkomplementen und Kaninchen¬ 
ambozeptoren Vorkommen. In einer Versuchsreihe wurde bei 
Verwendung von 4 verschiedenen Komplementsera (stets 0,1 ccm) 
gefunden, daß der eine Ambozeptor zweimal den Titer von 1:2000 
und je einmal von 1:1500 bzw. 1:3000 zeigte, der zweite Ambo¬ 
zeptor die Titer 1:600, 1:500 und 1:300 (Gesamtmenge 3 ccm). 
In einer zweiten Versuchsreihe wurde der Komplementtiter be¬ 
stimmet bei 4 Komplementen durch Zusatz von 2 Ambozeptor¬ 
einheiten und diese nunmehr viel geringere Komplementmenge 
zur Austitrierung von 4 verschiedenen Immunseren verwendet. 
Die verwendete Ambozeptormenge war nunmehr verhältnis¬ 
mäßig groß. Von dem einen Ambozeptor wurden benötigt die 
Verdünnungen 1:300,1: 60, 1:120 und 1:120 für Komplement 1, 
vom zweiten Ambozeptor die Verdünnungen 1:30, 1: 30, 1: 60, 
1:30 für Komplement 2, vom dritten Ambozeptor die Verdün¬ 
nungen 1:30, 1:90, 1: 90 und 1: 90 für Komplement 3 und vom 
vierten Ambozeptor die Verdünnungen 1: 30, 1:90 und 1:90 
für Komplement 4. Diese 2 Versuchsreihen wurden als Beispiele 
ausgedehnter Versuche mitgeteilt. Das Ergebnis wurde dahin 
zusammengefaßt: Das Verhältnis zwischen Immunkörperdosis 
und Komplementbedarf ist bei ein und demselben System nicht 


1) Z. f. Bakt. Orig.-Bd. 58, 1911, S. 569. 
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konstant, sondern variiert je nach Immunkörper und je nach dem 
jeweiligen Komplement innerhalb weiter Grenzen. Für die Sero¬ 
diagnostik der Syphilis folgerten Scheller und Goldschmidt 
aus diesem Ergebnis, daß es nun verständlich sei, wenn bei Ver¬ 
wendung eines -Multiplum des Ambozeptortiters einmal der Kom¬ 
plementbedarf gering, ein ander Mal wieder groß sei. Deshalb 
kämen auch die Unterschiede von Tag zu Tag, von Institut zu 
Institut zustande. 

Um diese Angaben nachzuprüfen, hat Leschly einige 20 
Ambozeptorsera und mehr als 50 Meerschweinchensera nach der¬ 
selben Versuchstechnik wie Scheller und Gold Schmidt in 
ihren Beziehungen untersucht. Leschly fand nur recht un¬ 
bedeutende Variationen im Titer, die nicht größer waren, als sie 
innerhalb des Versuchsfehlers liegen könnten; So war (Versuch XXI 
S. 519) der Ambozeptorverbrauch mit 0,5 ccm 5proz. Hbl.-Auf- 
■schwemmung (Gesamtmenge von 2,5 ccm, Komplementtiter mit 
2 Ambozeptoreinheiten bestimmt, Verwendung abgestufter Am¬ 
bozeptormengen) bei 6 verschiedenen Meerschweinchenseren für 
jeden von 6 Ambozeptoren fast stets der gleiche, anderseits wieder 
der Komplementverbrauch mit abgestuften Komplementmengen 
bei Verwendung des Ambozeptortiters für jedes Meerschweinchen¬ 
serum auch immer derselbe. 

Im Vergleich mit den Befunden von Scheller und Gold- 
schmidt nimmt Leschly an, daß die ersteren bei ihren Versuchen 
die Ablesezeiten nicht angaben und auch die vom Komplement- 
bzw. Ambozeptorüberschuß abhängigen verschiedenen Reaktions¬ 
zeiten nicht berücksichtigten. Die nicht bedeutenden Unter¬ 
schiede könnten zwanglos dadurch erklärt erden. Leschly 
schließt auf Grund seiner ausgedehnten Untersuchungen, daß 
weder bei Aktivseren noch bei Immunseren individuelle Eigentüm¬ 
lichkeiten von irgendwie praktischer Bedeutung zu erkennen 
waren. 

Doch ist bei seinen Versuchen zu berücksichtigen, daß der 
Ambozeptor- bzw. der Komplementüberschuß bei den einzelnen 
Bestimmungen des Komplement- bzw. Ambozeptortiters stets 
die gleichen waren. Die gleichen Werte sind verständlich. Wir 
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haben durch Monate gelegentlich kleinere Versuche unter gleichen 
Bedingungen ausgeführt, die sämtlich ergeben haben, daß bei 
annähernd gleichem Komplementüberschuß der Ambozeptor¬ 
titer nur geringe Schwankungen aufweist, und daß anderseits 
bei einem bestimmten Ambozeptorüberschuß verschiedener Im¬ 
munseren der Komplementtiter desselben Meerschweinchen¬ 
serums zu gleicher Zeit die gleiche Höhe aufweist. Eine gewisse 
Konstanz ist nach dieser Richtung vorhanden, individuelle Ein¬ 
flüsse machen sich nur insoweit bemerkbar, als der Komplement¬ 
gehalt der einzelnen Meerschweinchensera ein schwankender ist. 
Anders liegt jedoch die Frage, ob stets bei verschiedenen Über¬ 
schüssen des gleichen Meerschweinchenserums auch der gleiche 
Ambozeptorbedarf gefunden wird. Nach den vorher angeführten 
Versuchen fand Leschly bei Verwendung von Komplement- 
mengen von 0,08 bis 0,02 ccm (unverdünnt) nach 2 Stunden im 
Brutschrank den gleichen Ambozeptorbedarf. Unterschiede waren 
jedoch vorhanden hinsichtlich der Reaktionszeit bis zum Ein¬ 
tritt der Lösung. 

Zum Erkennen der Beziehungen zwischen Komplement 
und Ambozeptor bei Verwendung abgestufter Komplement¬ 
mengen desselben Meerschweinchenserums (oder eines Gemisches 
sind die Grenzen jedoch weiter zu ziehen. Auch Versuche unserer¬ 
seits mit Komplementmengen von 0,05 bis 0,01 ergaben, da sie nur 
Ausschnitte für das Verhalten zeigten, keinen völligen Einblick. 
Der folgende Versuch wurde derart angestellt, daß für 0,005 bis 
0,1 ccm eines frischen Meerschweinchenserums in Abstufungen 
und 0,5 ccm einer 5proz. Hbl.-Aufschwemmung der Ambozeptor¬ 
bedarf zur vollständigen Lösung bei vorhergehender Sensibili¬ 
sierung des Hbl. ermittelt wurde. Das Ergebnis ist aus der nach¬ 
stehenden Tabelle ersichtlich. 

Betrachten wir zunächst die Ergebnisse nach 2 Stunden 
Einwirkungszeit (hievon 1 y 2 Stunden im Brutschrank, y 2 Stunde 
bei Zimmertemperatur). Der Titer dieses Immunserums (Dres¬ 
dener Serumwerke) war bereits wiederholt bei 0,05 ccm Komple¬ 
ment mit 1: 1000 bestimmt. Derselbe Titer wurde auch bei 
diesem Versuch gefunden. Aber auch mit 0,04 und 0,06 ccm 
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Ambozeptorverbranch bei yerschiedenen Komplementabstulungen. 
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Komplement ergab sich der gleiche Titer. Selbst Komplement¬ 
mengen bis zu 0,1 ccm bewirkten nur eine geringe Erhöhung 
des Titers von 0,001 auf 0,0007 (1:1000 auf 1:1400) also um etwa 
40 Proz. weniger Immunserum. Anderseits ist jedoch der Im¬ 
munserumbedarf bei Verwendung von 0,01 Komplement von 
0,001 auf 0,0025 erhöht (die 2% fache Titermenge). Bei- Ver¬ 
minderung des Komplements auf 0,005 beträgt der Immunserum¬ 
bedarf den 5 fachen Titerwert. Eine gewisse Gesetzmäßigkeit 
in den Beziehungen läßt sich bereits vermuten. Namentlich ist 
die Erscheinung auffällig, daß, wie bei Verwendung von 4- und 
mehrfachen Ambozeptortitermengen die Mindestmenge an Kom¬ 
plement annähernd die gleiche bleibt (Tabelle 17), so daß bei nach 
oben abgestuften Komplementüberschüssen der Ambozeptor¬ 
bedarf sich von einer bestimmten Grenze an kaum weiter ver¬ 
mindert. Auch bei der Ablesung der Resultate nach anderen Re¬ 
aktionszeiten ergibt sich annähernd dasselbe Resultat. 

Noch deutlicher kommen diese Beziehungen in der folgenden 
Kurventafel zum Ausdruck. 

Die Grenzen der Wechselbeziehung von Ambozeptor und 
Komplement sind in der Kurve leicht zu erkennen; sie sind un¬ 
gefähr durch die Werte 0,004 Immunserum (4facher Ambozeptor¬ 
titer) und etwa auch 0,04 ccm Komplementserum gezogen. (Bei 
diesem Versuch genügten 0,01 ccm Komplementserum, um 0,5 ccm 
Hbl. bei Verwendung des 4fachen Ambozeptortiters nach 1 % Stun- 
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den zu aktivieren bzw. zu lösen.) Dies ist auch aus der Kurven¬ 
tafel ersichtlich,'denn 0,004 Immunserum benötigten etwa 0,0075 
Komplement nach 2 bzw. 15 Stunden. Weiters erforderten 0,0025 
Immunserum (2% Ambozeptoreinheiten) 0,01 ccm Komplement, 
0,0017 Immunserum (1,7 Einheiten) 0,02 ccm Komplement, 
0,0014 Immunserum (1,4 Einheiten) 0,03 Komplement und 0,001 



lmmuns«um n Bruchteilen von ccm. 

Immunserum (einfache Einheit) 0,04 Komplementserum. Wird 
weniger Immunserum als 1 Einheit genommen, so steigt der 
Komplementbedarf schnell in die Höhe, bei 0,0007 Immunserum 
bereits 0,1 ccm Komplementserum. Ein Minimum von Immun¬ 
serum scheint selbst bei stärksten Komplementüberschüssen 
erforderlich zu sein. Bei Verwendung größerer Mengen von Kom¬ 
plementserum ist noch zu berücksichtigen, daß das normale 
Meerschweinchenserum auch Normalambozeptoren enthält. 
Leschly (S. 503) suchte diesen Einfluß auch festzustellen und 
fand, daß bis zu einer Komplementmenge von 0,16 ccm sich bei 
mit Hbl. behandeltem oder nicht behandeltem Komplement¬ 
serum keine Unterschiede im Ambozeptorbedarf feststellen ließen, 
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erst bei einer Komplementmenge darüber hinaus ergab sich ein 
geringerer Immunserumbedarf bei unbehandeltem Komplemenl- 
serum. Dieses Ergebnis erscheint verständlich. Untersuchungen 
einer Reihe von Meerschweinchenseren auf Normalpräparine 
ergaben im Mittel für 0,1 ccm Serum einen Komplementverbrauch 
von 0,024 ccm der Verd. 1:10, — eine Menge, die etwa 1 / t der 
Komplementmenge ausmacht, die für die Lyse von 0,5 ccm einer 
5proz. Hbl.-Aufschwemmung bei Verwendung des 4fachen Ambo¬ 
zeptortiters erforderlich ist. Bei den vorerwähnten Versuchen 
wurde im Maximum 0,1 Serum verwendet, die Normalambozeptor¬ 
menge, die 0,024 ccm Komplementserum zukommt, ist als Plus 
so gering daß sie bis zu diesen Komplementmengen keinen wesent¬ 
lichen Einfluß ausüben kann. 

Immerhin werden mitunter doch auch größere Mengen an 
Normalambozeptoren (Normalpräparine) in Meerschweichenseren 
gefunden. Diese hämolytische Kraft kann namentlich bei Be¬ 
stimmungen des Ambozeptortiters recht störend wirken. Auch 
bei manchen Experimenten scheint das Vorkommen von Normal¬ 
ambozeptoren eine gewisse Rolle gespielt zu haben, die nicht 
immer richtig erkannt wurde. 

B. Einflufs der Flüssigkeitsmenge. 

Bekanntlich ist wie für die Agglutination auch für jeden 
hämolytischen Versuch als Medium eine isotonische oder schwach 
hypertonische Salzlösung notwendig. Auf die einzelnen Versuche 
von Kiß 1 ) und auf eigene Versuche über den Einfluß der Koch¬ 
salzkonzentration auf die Komplementwirkung wurde bereits 
hingewiesen. Kiß gelangte in weiteren Untersuchungen jedoch 
zu dem Ergebnis, daß für die Geschwindigkeit und Stärke der 
Hämolyse ledigleich die Konzentration des Komplements aus¬ 
schlaggebend ist und nicht die absolute Menge desselben. 

Scheller 2 ) prüfte diese letztere Angabe von Kiß durch 
Versuche nach. Zunächst bestimmte er den Verbrauch von 

1} Zt. f. Imm. Bd. 3, 1909, S. 558. 

2) Z. f. Bakt. Orig.-Bd. 56, 1910, S. 120. 
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Komplement bei Verwendung des einfachen Ambozeptortiters 
für eine lOproz. Hbl.-Aufschwemmung in der Gesamtmenge 
von 3 und 10 ccm. Er fand, daß bei letzterer Menge der Komple¬ 
mentverbrauch mit 1 / M ccm mehr als dreimal so groß war, wie 
bei einer Gesamtmenge von 3 ccm. In einer weiteren Versuchs¬ 
reihe verwendete er Ambozeptorverdünnungen von 1 *4, 2, 3, 6 
und 60 Ambozeptorfeinheiten in einer Gesamtmenge von 3, 6, 
12 und 24 ccm und fand auch hiebei z. B. bei Verwendung von 
2 Ambozeptoreinheiten in der Gesamtmenge von 3 ccm einen 
Komplementverbrauch von J / 4 o ccm, bei 6 ccm Gesamtmenge 
von V 20 ccm Komplement und bei 12 ccm einen Komplement¬ 
verbrauch von 1 / s0 ccm. Dieselben Verhältnisse ergaben sich auch 
bei Verwendung von 3 und 6 Ambozeptoreinheiten. Scheller 
gab auch an, daß, wenn hie und da der Komplementverbrauch 
nicht völlig den richtigen Verhältnissen entspreche, so sei dies 
auf die Wirkung der Normalambozeptoren in den Meerschweinchen¬ 
seren zurückzuführen. Das Ergebnis faßte Scheller folgender¬ 
maßen zusammen: Bei gleichem Immunkörpergehalt ist zur Lösung 
der gleichen Menge roter Blutkörperchen stets dieselbe Komple¬ 
mentkonzentration notwendig; das Komplement wirkt also nicht 
nach seiner absoluten Menge, sondern nur nach der Stärke seiner 
Konzentration. Scheller konnte daher die Angaben von Kiß 
nach dieser Richtung bestätigen. Anderseits prüfte Scheller 
den Ambozeptorverbrauch in verschiedenen Flüssigkeitsmengen 
bei gleichbleibendem Komplementüberschuß. Hiebei wurde ge¬ 
funden, daß der Immunkörper (Hbl.-Ambozeptor) unabhängig 
von seinem Verdünnungsgrade proportional seiner Menge bei 
gleicher Konzentration des Komplements wirke. 

Den genaueren Nachweis für diese Beziehung hatte jedoch 
bereits ein Jahr vorher (1909) Noda 1 ) erbracht. Zwei Versuchs¬ 
serien sind nach dieser Richtung angeführt. In einer Serie wirkten 
auf die Erythrozyten Immunserumlösungen gleicher Konzentra¬ 
tion in allmählich zunehmender Menge. Es wurden von einer Ver¬ 
dünnung des Immunserums von 1 : 50000 aufsteigend 0,2, 0,4, 

1) 1. c. 
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0,6, 0,8 und 1 ccm genommen. Entsprechend dieser Konzen¬ 
trationszunahme des Immunserums war auch der Lösungseffekt für 
die gleiche Erythrozytenmenge ein in derselben arithmetischen 
Reihe ansteigender. Die Differenz zwischen dem beobachteten 
Lösungseffekt, bestimmt nach dem Hämoglobinometer und der 
berechneten Lyse war sehr gering. In einer zweiten Serie wirkten 
auf die Erythrozyten Immunserumlösungen von allmählich ab¬ 
nehmender Konzentration in allmählich steigender Menge. Eine 
Reihe von Versuchen war mit 0,2 ccm einer Immunserumlösung 
von 1:10000 beschickt, die nächste mit 0,4 in einer Verdünnung 
von 1:20000, die dritte von 0,6 mit einer Verdünnung von 
1:30000, die vierte mit 0,8 einer Verdünnung von 1: 40000, 
und schließlich die fünfte mit einer Verdünnung von 1: 50000 
des Immunserums. Entsprechend diesen verringerten Mengen 
an Immunserum bei gleicher Erythrozytenmenge und gleicher 
Menge an Aktivserum verminderte sich der Lösungseffekt genau 
nach den absteigenden Zahlen der Immunserumverdünnungen. 
Noda folgerte aus diesen Versuchsergebnissen: Der Sensibili¬ 
sierungseffekt bzw. der Lösungseffekt ist unabhängig von der Kon¬ 
zentration des Immunserums und proportional der in der sen¬ 
sibilisierenden Lösung enthaltenen Gesamtmengen an Immun¬ 
körper. Streng genommen sind die Versuchsergebnisse von Scheller 
nach dieser Richtung nur Bestätigungen der Angaben von Noda 
und weiters Bestätigungen der Angaben von Kiß hinsichtlich der 
Wirkung des Aktivserums (Komplements) nach der Konzentra¬ 
tion. In der Folge wurden diese Befunde von Kiß'und Noda 
bzw. deren Wiederholung von Scheller auch hoch von anderer 
Seite geprüft. Liefmann und Cohn 1 ) und Liefmann und 
And ree w 2 ) fanden im allgemeinen, daß das Komplement in größere 
Verdünnung schlechter wirke, konnten aber nicht so regelmäßige 
Verhältnisse wie Kiß und Noda bzw. -später Scheller 
nachweisen. 

Eingehend befaßten sich auch Ungermann und Kandiba 3 ) 

1) Z. f. Imm. Orig.-Bd. 8, 1911, S. 58. 

2) Z. f. Imm. Orig.-Bd. 11, 1911, S. 355. 

3) Arb. a. d. kais. Gesundheitsamt, 40. Bd., 1912, S. 24. 
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mit dem Mechanismus der Komplement- und Ambozeptorwirkung. 
Ungermann und Kandiba suchten hiebei durch Versuche gleich 
die Frage zu lösen, ob die antibakteriellen Immunkörper im 
gleichen Sinne wirken wie die hämolytischen. Die beiden Autoren 
gelangten ebenfalls zu der Ansicht, daß die hämolytischen Anti¬ 
körper in vitro nach der absoluten Menge wirken, das Komplement 
dagegen vorwiegend nach der Verdünnung. Die phagozytären 
Antikörper, die Tropine, scheinen sich grundsätzlich ebenso 
zu verhalten wie die hämolytischen Antikörper. Schlemmer 1 ) 
studierte nach dieser Richtung eingehend das Verhalten der 
bakteriolytischen Komplemente und gelangte ebenfalls zu der 
Überzeugung, daß diese wie die hämolytischen nicht nach den 
absoluten Mengen, sondern annähernd nach dem Grade der Ver¬ 
dünnungen wirken. Zum Unterschied von den anderen Forschern 
fand jedoch Schlemmer, daß das Immunserum im bakteri¬ 
ziden Plattenversuch nicht nach seiner absoluten Menge, sondern 
ebenfalls annähernd nach dem Grade seiner Verdünnung seine 
Tätigkeit entfalte. 

Eine eingehende Kritik dieser Ergebnisse, namentlich der 
Angaben von Scheller finden wir wieder bei Leschly 2 ). In 
seinen zahlreichen Versuchsreihen gibt Leschly zunächst eine 
Übersicht über Komplementtiter in dem Gesamtvolumen von 
1,25, 2,5, 5 und 10 ccm bei Verwendung eines zweifachen Am¬ 
bozeptortiters und 0,5 ccm einer 5proz. Hbl.-Aufschwemmung. 
Als Mittelwerte ergaben sich für die Bestimmungen an 20 Kom¬ 
plementseren für das Volumen 1,25 ccm ein mittlerer Komplement¬ 
bedarf von 0,021 ccm (unverdünnt), für die Gesamtmenge von 
2,5 ccm ein Komplementbedarf von ebenfalls 0,021 ccm, für das 
Volumen von 5 ccm hingegen ein Komplementbedarf von 0,031 ccm 
und für 10 ccm ein Komplementbedarf von 0,053 ccm. Leschly 
fand, daß von irgendeiner Proportionalität nach diesen Ergeb¬ 
nissen keine Rede sein könne, zumindest die Unterschiede nicht so 
hochgradig seien, wie sie Scheller angibt. Er fand in Ergänzung 
dieser Untersuchungen, daß die Unterschiede bei den verschieden 

1) Arb. a. d. kais. Gesundheitsamt, 50. Bd., 3. H., 1916, S. 341. 

2) 1. c. 
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großen Flüssigkeitsmengen noch kleiner werden, wenn man größere 
Ambozeptormengen als 2 Einheiten verwendet. So wurde in den 
4 verschiedenen Flüssigkeitsmengen bei Verwendung von 5 Am¬ 
bozeptoreinheiten ein Komplementverbrauch von 0,016, 0,016, 
0,016 und 0,03 ccm gefunden. Anderseits wies jedoch Leschly 
nach, daß die schlechtere Wirkung des Komplements bei größeren 
Verdünnungen einer herabgeminderten Reaktionsgeschwindigkeit 
zu verdanken sei. In größeren Voluminis wird die hämolytische 
Wirkung des Komplements durch Verwendung größerer Ambo¬ 
zeptormengen wesentlich vermehrt. Die Unterschiede jener Ambo¬ 
zeptorüberschüsse sind daher verständlich. Um weitere Bezie¬ 
hungen der Reaktionsgeschwindigkeit zur Konzentration des 
Komplements festzustellen, ermittelte Leschly durch besondere 
Versuche, daß bei gleichen Komplementkonzentrationen die Hämo¬ 
lyse auch mit gleicher Geschwindigkeit verläuft. Die durch die 
Verdünnung eingetretene Abschwächung des Komplementes ist 
der Verdünnung proportional. 

Die Bedeutung der Frage des Einflusses der Flüssigkeits¬ 
menge auf das Verhalten von Komplement und Ambozeptor 
bei der Hämolyse gab die Veranlassung zu eigenen Versuchen. 
Es sollte der Verbrauch verschiedener frischer Meerschweinchen¬ 
seren bei Verwendung verschieden zahlreicher Ambozeptoreinheiten 
in verschiedener Flüssigkeitsmenge, jedoch bei einer Versuchs¬ 
reihe A nur bei ^stündiger Einwirkung im Brutschrank und 
weiter l*4stündiger Einwirkung bei gewöhnlicher Temperatur 
und in einer weiteren Versuchsreihe B bei 2stündiger Einwirkung 
im Brutschrank geprüft werden. Es war anzunehmen, daß bei 
größeren Flüssigkeitsvolumen die Einwirkungstemperatur und 
deren Dauer von Einfluß sein müsse. 

Versuch A. Ambozeptortiter bei bestimmtem Komplement¬ 
überschuß: 0,001; 0,5 ccm einer 5proz. Hbl.-Aufschwemmung 
3 Meerschweinchensera, pie Komplementauswertung ergab bei 
4fachem Ambozeptortiter für 

Meerschweinchenserum I einen Komplementverbrauch von 0,1 ccm (1:10 red.) 

» II » o i> 0,1 ccm (1:10 * I 

» III» » o 0,1 ccm (1:10 » ) 
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Der Kornplementverbrauoh war daher hei allen 3 Sera gleich 
hoch. Hbl. wurde stets vor Komplementzusatz Stunde hei 
Bruttemperatur sensibilisiert. 


Versuch A. 


Komplementtiter bei 2 Ambozeptoreinheiten. 


Meer- 

Nach »/* Stunde 
bei 370 

Nach 1 weiteren Stunde 
bei Zimmertemperatur 

Nach 1'/, Stunden bei 
Zimmertemperatur 

schwein chen- 
serum 




in Volumeu von 





1,25 

ccm 

2,5 

ccm 

5 10 

ccm ccm 

1,25 i 
ccm 

2,5 1 
ccm ! 

—| 

5 

ccm | 

10 

ccm 

1,25 

ccm 

2,5 

ccm 

5 

ccm 

1 l" 
ccm 

i 

0,18 

_ 

— 1 — 

0,12 

0.14 

0,25 

0,4 

0,12 

0,14 

0,25 

0,35 

ii 

0,18 

— 

— , — 

0,12 

0,14 

0,2 

0,4 

0,12 

0,14 1 0,2 

0,4 

iii 

0,18 

• — 

— — 

0,14 

0,16 

0,25 

0,4 

0,14 

0,14 

0.2 

0,4 


Komplementtiter bei 4. Ambozeptoreinheiten. 


i 

0,16 

0,18 

0,2 

0,4 

0,12 

0,12 

0,18 

0,3 

0,1 

0,1 

0,16 

ii 

0,12 

0,16 

0,2 

0,35 

0,1 

0,12 

0,16 

0,25 

0,1 

0,1 

0,14 

in 

0,14 

0,16 

0,25 

0,4 

, 

0,12 

0,12 

: 0,18 

0,3 

i 

0,1 

j 0,1 

0,16 


Nach ]/ 2 Stunde im Brutschrank konnte bei den gewählten 
Komplementabstufungen in keinem Volumen eine Lösung er¬ 
reicht werden. Nach einer weiteren Stunde bei Zimmertemperatur 
ergaben sich für 2 Ambozeptoreinheiten Abstufungen im Kom¬ 
plementbedarf entsprechend dem verschieden großen Gesamt¬ 
volumen, die sich in der folgenden halben Stunde kaum mehr ver¬ 
änderten. Auffallend sind hiebei die nahezu gleichen Werte für 
das Volumen von 1,25 wie für das von 2,5 ccm trotz Verdoppelung 
der Menge. Im Volumen 5 ccm ist der Komplementbedarf nur 
im.Mittel etwa 50 Proz. erhöht und im Volumen 10 ccm gegenüber 
5 ccm in 2 Fällen verdoppelt und in einem Falle um die Hälfte höher. 

Ähnliche Unterschiede zeigen sich auch bei Verwendung 
von 4 Ambozeptoreinheiten. Auch hier fällt in allen 3 Rubriken 
die fast vollständige Gleichheit der Verbrauchswerte für die Mengen 
1,25 und 2,5 ccm auf. Für das Volumen von 5 und 10 ccm sind 
die Verbrauchswerte wieder erhöht um etwa 50 Proz. bei 5 und 
um etwa 75 Proz. beim Volumen 10 ccm. Die Werte sind im all- 
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gemeinen niedriger als bei Verwendung von 2 Ambozeptoreinheiten. 
Als Ergebnis dieser Versuchsreihe kann gesagt werden, daß bei 
dieser Einwirkungsart der Komplementverbrauch sich nicht 
proportional der Flüssigkeitszunahme erhöht, daß aber eine be¬ 
trächtliche Steigerung des Bedarfs erkennbar ist und zwar für 
2 Ambozeptoreinheiten und 4 Einheiten etwa in dem Umfange, 
wie dies auch Leschly finden konnte. 

Welche Unterschiede bietet nun die Versuchsreihe B. 


Versuch B. 

Komplementtiter bei 2 Ambozeptoreinheiten. 


- 

| Nach V« Stunde 

1 Nach 2 Stunden 

Nach 2 Stunden bei 37® 

)teer- 


bei 37® 


_ 

bei 87® 

_ 

u. 16 St. bei gew. Temp. 

schweinchen- 

In Volumen Ton 

D^l UU1 

2,5 

5 

7.5 

10 

2,5 

5 

7,5 

10 

2,5 

5 

7,5 

10 


ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

i 

_ 

— 

— 


0,2 

0,3 

0,36 

0,4 

0,2 

0,26 

0,36 

0,35 

ii 

— 

— 

— 

— 

0,3 

0,4 

— 

0,4 

1 

0,3 

0,36 

0,45 

0,4 


Komplementtiter bei 8 Ambozeptoreinheiten. 


0,08 

0,16 

0,2 

0,2 

0,06 

0,06 

0,06 

0,08 

0,08 

0,08 

0,08 

0,16 

0,2 

0,36 

0,9 

0,06 

0,08 

0,16 

0,1 

0,06 

0,08 

0,1 


In Übereinstimmung mit dem Versuch A sind die Bedarfs¬ 
werte bei Verwendung von 2 und 8 Ambozeptoreinheiten im all¬ 
gemeinen verschieden, bei 2 Einheiten wesentlich höher als 
bei 8. Die Komplementauswertung ergab bei 4fachem Ambo¬ 
zeptor einen Bedarf von 0,1 bei Serum I und 0,2 ccm Serum II. 
Deshalb ist es verständlich, wenn im Volumen 2,5 ccm bei 2 Ambo¬ 
zeptoreinheiten die Werte höher, bei 8 Einheiten niedriger liegen. 

Wichtiger jedoch ist die Wahrnehmung, daß nach 2 ständigem 
Verweilen im Brutschrank bei 2 Ambozeptoreinheiten die Be¬ 
darfswerte mit den Voluminis steigen, bei 8 Einheiten jedoch so 
gut wie nicht erhöht sind. 

Von einer Abhängigkeit der Lyse von der Konzentration 
des Komplements kann bei dieser Einwirkungsart keine Rede sein,. 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Von J. Kaup. 


31 


die absolute Menge ist allein maßgebend. Die Ursache dieses 
Unterschiedes liegt wohl in der zeitlichen Ungleichheit der Er¬ 
wärmung der einzelnen Flüssigkeitsmengen — bei nur % ständiger 
Einwirkung bei Bruttemperatur tritt bei größerem Volumen eine 
Reaktionsverzögerung ein, bei 2stündigem Verweilen ist die Re¬ 
aktion fast völlig beendet, wie dies auch die Befunde nach 16 Stun¬ 
den beweisen. 

Auch diese Versuchsergebnisse können die Angaben Schellers 
nicht bestätigen, bedeuten vielmehr eine Bestätigung der Auf¬ 
fassung von Leschly. Auch ergibt sich aus den Versuchen in 
Übereinstimmung mit Leschly, daß in größeren Voluminis 
die hämolytische Wirkung des Komplements durch Verwendung 
größerer Ambozeptormengen erhöht ist. Eine Schwächung des 
Komplements durch 2stündiges Stehen bei Bruttemperatur und 
in hochgradiger Verdünnung scheint nach Versuch B nicht ein¬ 
getreten zu sein. 

Es erübrigt noch die Prüfung der Angabe von Scheller, 
daß der Immunkörper unabhängig von seinem Verdünnungs¬ 
grade proportional seiner Menge bei gleicher Konzentration des 
Komplements wirke. Der folgende Versuch gibt darüber Auf¬ 
schluß : Resultat der Auswertung von 3 frischen Meerschweinchen¬ 
sera bei 4Ambozeptoreinheiten: für 10,15, für II 0,2, für III 0,2 ccm 
in Verdünnung 1:10. Komplementmenge für den Versuch 0,5 ccm 
jedes Serums, Ambozeptorverdünnungen von 2 Immunseren, 
0,5proz. Hbl.-Aufschwemmung, Sensibilisierung des Hbl. mit 
Ambozeptorverdünnung, Gesamtmenge abgestuft von 1,5 bis 10 ccm 
(siehe Tabelle S. 32). 

Im allgemeinen fällt zunächst auf, daß die Unterschiede 
im Präparinbedarf bei den verschiedenen Flüssigkeitsmengen 
während der kurzen Einwirkungszeit von % Stunde am größten 
sind — vom Volumen 1,5 ccm zum Volume 10 ccm ist in einem 
Falle eine Verdreifachung, in einem Falle eine Verdoppelung und 
in drei Fällen eine Erhöhung des Immunserumbedarfs um 20 bis 
60 Proz. eingetreten. Nach einer Einwirkung von 2 und noch mehr 
von weiteren 14 Stunden bewegt sich der Mehrverbrauch an Im¬ 
munserum vom Volumen 1,5 zum Volumen 10 ccm nur mehr 
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Ambozeptor | 

f| 

£ u 

•g* 

w c 

« JZ 
<V X. 

s 

Nach l /t Stunde bei 37° 
im Volumen 

Nach 2 Stunden bei 37* 

Nach weiteren 14 Stunden 
* bei Zimmertemperatur 

1,5 

ccm 

2,5 

ccm 

5 

ccm 

10 

ccm 

1,5 

ccm 

2,5 

ccm 

5 

ccm 

10 

ccm 

1,5 

ccm 

2.5 

ccm 

5 

ccm 

10 

ccm 

1 

I 

0,0013 

0,004 

0,004 

0,004 

0,0008 

0,0008 

0,002 

0,002 

0,0008 

0,0008 

0,0013 

0,0013 

A 

11 

0,002 

0,002 

0,004 

— 

0.001 

0,0013 

0,0013 

0,002 

0,0013 

0,0013 

0,0013 

0,002 

1 

III 

0,002 

0,004 

0,004 

0,004 

0,0013 

0,0013 

0,002 

0,004 

0,0013 

0,0013 

0,102 

0.002 

( 

I 

0,0000 

0,0007 

0,0007 

0,0007 

0,0004 

10,0005 

0,0006 

0,0007 

0,0004 

0,00045, 

0,0006 

0,0006 

B 

II 

0,0005 

0,0006 

0,0006 

0,0007 

0,0003 ‘ 

0,00045 

0,0004 

0,0005 

0,00045 0,00045 

0,00045 

0,0005 

1 

III 

0,0004 

0,0006 

0,0006 

0,0007 

0,0004 

0,00045 

0,00045 

0,00045 

0,0004 

0,00045 

0,00045 

0,00045 


zwischen 10 und 60 Proz. Ob dieser geringe Mehrverbrauch auf 
Schwächung <Jes Komplements oder des Ambozeptors infolge 
hochgradiger Verdünnung oder auf andere Reaktionsverzögerungen 
zurückzuführen ist, erscheint fraglich. Sicher jedoch ist, daß der 
Ambozeptor auch bei hochgradigen Verdünnungen proportional 
seiner absoluten Menge wirkt. Sowohl Komplement als Ambo¬ 
zeptor wirken daher nicht nach der Konzentration, sondern ledig¬ 
lich nach der absoluten Menge. 


C. Gesetzmäßigkeit in den Beziehungen zwischen Aktivserum 
und inaktiviertem Immunserum. 

Die vorigen Versuche mit verschiedenen Komplement- und 
Ambozeptorüberschüssen haben bereits eine Gesetzmäßigkeit 
im Verhalten dieser beiden Agentien ahnen lassen. Einmal auf 
dieser Fährte \yurden immer ausgedehntere Versuche angestellt, 
um durch weitere Abstufungen des Komplements und Ambo¬ 
zeptors innerhalb des hämolytischen Systems den Charakter dieser 
Gesetzmäßigkeit zu erkennen. So wurden z. B. immer für die 
gleiche Erythrozyten menge von 0,5 ccm einer 5 proz. Aufschwem¬ 
mung folgende Abstufungen des Aktivserums der Verd.l: 10 gewählt: 

1,5, 1,0, 0,9, 0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,25, 0,2, 0,15, 0,1, 
0,08, 0,05, 0,02 ccm. Es ergab sich hiebei,, daß zur vollständigen 
Hämolyse nach 2 ständigem Verweilen bei 37° in derselben Reihen¬ 
folge erforderlich waren: 
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0,00055, 0,00055, 0,00055, 0,0007, 0,0007, 0,001, 0,0012, 
0,0016, 0,0025, 0,0025, 0,0025, 0,0033, 0,005, 0,005, 0,001 und 
0,05 Immunserum. 

Werden diese Werte, und zwar die gewählten Abstufungen 
des Aktivserums auf die Abszissenachse, die Bedarfszahlen an 
•inaktiviertem Immunserum auf die Ordinatenachse eines Ko¬ 
ordinatensystems aufgetragen, so gibt die Verbindungslinie der 
einzelnen Punkte ein Gebilde, das mit einer Kurve Ähnlichkeit hat. 

Tatsächlich ließ sich berechnen, daß die Produkte der Aktiv- 
und Immunserumwerte mit 0,00057 eine konstante Zahl geben und 
daß mit entsprechender Korrektur der kleinen Versuchsfehler die 
einzelnen Punkte eine gleichseitige Hyperbel ergaben. Die er¬ 
mittelten Punkte und die mathematische Kurve sind in der nächsten 
Tafel eingezeichnet. Die Versuchswerte fallen mit hinreichender 
Genauigkeit in die mathematische Kurve. In zwei andern Versuchs¬ 
reihen ähnlicher Art, auch wieder mit gewählten Abstufungen des 
Aktivserums, wurden nach den gefundenen Versuchswerten die 
beiden Kurven berechnet, deren konstanter Faktor ähnliche Werte 
wie früher aufwies. Die beiden in der nächsten Tafel gebrachten 
Kurven sind auch wieder gleichseitige Hyperbelkurven. 
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Ähnliche Ergebnisse wurden auch gefunden bei weitgehend 
gewählten Abstufungen des Immunserums und Feststellungen 
des Komplementbedarfs nach den verschiedenen Einwirkungs¬ 
zeiten. 



Wir bringen hier der Vollständigkeit halber in einer Über¬ 
sicht diese Abstufungen des Immunserums und den ermittelten 
Komplementbedarf nach den einzelnen Einwirkungszeiten (siehe 
Tabelle S. 35). 

Die Ergebnisse nach 2 Stunden Bruttemperatur und nach 
weiteren 20 Stunden bei Zimmertemperatur sind nahezu völlig 
gleich, und auch die Werte nach einem ^stündigem Verweilen 
und 2 ständigen Verweilen bei Bruttemperatur sind nur in be¬ 
stimmten Abschnitten der Einwirkung in höherem Grade von¬ 
einander verschieden. Werden die Werte nach zweistündigen 
Verweilen bei Bruttemperatur wieder auf den Koordinatenachsen 
aufgetragen, so ergibt sich wieder das Bild einer Hyperbelkurve, 
die in nachstehender Tafel zur Darstellung gebracht ist. 

Hier wurde als konstanter Faktor gefunden =0,00013, also 
ein niedrigerer Faktor als bei den früheren mit gewählten Abstu¬ 
fungen von Aktivserum. Die mathematische Kurve ist auch wieder 
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„ .... . . . Komplementbedarf 

Gewählte Ambozeptor- 

Abstufungen - |-:- 



V . Std. 

2 Std. 

•JO Std. 

V« 

fach 

0,000060 

üb . 0,4 

0,300 

0 , 30 C 0 

l /2 

» 

0,000125 

» 0,3 

0,150 

0,1500 

*/4 

• i 

0 , C 00190 

» 0,2 

0,080 

0,0800 

1 

» 

0,000250 

» 0,1 

0,050 

0,0500 

1^2 

» 

0,000380 

0,035 

0,020 

0,0200 

2 

» 

0,000500 

0,030 

0,020 

0,0200 

3 

f> 

0,000750 

0,020 

0,020 

0,0200 

4 

» 

0,001000 

0,020 

0,015 

0,0150 

5 

» 

0,001250 

0,020 

0,010 

0,0100 

6 

» 

0,001500 

0,010 

0,008 

0,0080 

7 

>> 

0,001750 

0,010 

0,008 

0,0080 

8 

» 

0,002000 

0,008 

0,005 

0,0050 

10 

>> 

0,002500 

0,008 

0,004 

0,0040 

12 

» 

0,003000 

0,010 

0,004 

0,0040 

16 

» 

0,004000 

0,006 

0,005 

0,0040 

20 

» 

0,005000 

0,005 

0,003 

0,0030 

30 

»> , 

0,007500 

0,005 i 

0,003 

0,0025 



eine gleichseitige Hyperbel. Versuche ähnlicher Art wurden in 
großer Zahl ausgeführt, und stets ergab sich dasselbe Resultat 
— eine gleichseitige Hyperbel. In der folgenden Tabelle sind Grenz¬ 
werte zwischen Minimum und Maximum der gefundenen Kon¬ 
stanten für die gleichseitige Hyperbel und noch zwei dazwischen¬ 
liegende Werte in den mathematischen Kurven gebracht. 

3 * 
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Nach diesen Versuchsergebnissen ist eine Gesetzmäßigkeit 
in den Beziehungen zwischen Alexin und Präparin unleugbar 
vorhanden. Alle Kurven bieten das Bild einer gleichseitigen 
Hyperbel, die Konstanten sind einfach das Produkt der korrespon¬ 
dierende Werten von Alexin und Präparin. Jetzt sind auch die 
verschiedenen Befunde der einzelnen Forscher hinsichtlich des 
Verhältnisses zwischen Alexin und Präparin erklärlich. Nach der 
Charakteristik der gleichseitigen Hyperbel muß von einem be¬ 
stimmten Präparinüberschuß an ein annähernd gleichbleibender 
Alexinbedarf gefunden werden. Die Kurventangenten nähern 
sich allmählich den Hyperbelasymptoten, welche im vorliegenden 
Falle durch die Koordinatenachsen dargestellt sind. Mathematisch 
genommen, nimmt natürlich der Alexinbedarf bei steigenden Prä¬ 
parinüberschüssen allmählich ab, aber praktisch genommen sind 
diese Alexinwerte annähernd konstant. Anderseits ist bei Ver¬ 
wendung starker Alexinüberschüsse wieder der Präparinver¬ 
brauch fast gleichbleibend, da der andere Ast der Kurve sich eben¬ 
falls nur allmählich der zweiten Asymptote nähert. In bestimmten 
Abschnitten der gleichseitigen Hyperbel sind die Befunde von 
Thomsen und Le sc hl y insoweit richtig, als bei stets steigenden 
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Präparinüberschüssen doch der Alexinbedarf annähernd derselbe 
bleibt. Die Rechteckflächen, die für die einzelnen Hyperbelkurven 
durch Senkrechte von den betreffenden Kurvenpunkten auf die 
beiden Asymptoten begrenzt werden, weisen stets denselben 
Flächeninhalt auf. An einem Punkt der Hyperbelkurve wird das 
Rechteck ein Quadrat; mit der Annäherung an die Asymptoten 
werden die Rechtecke immer schmäler, die eine Seite kann theo¬ 
retisch unendlich werden, während die andere Seite dann sehr 
klein oder Null wird. Für die Versuchstechnik sind jedoch be¬ 
stimmte Grenzen gesetzt. 

Die meisten Versuche wurden mit dem System-Hammelblut- 
Antiscrum, Hbl. und Meerschweinchenserum angestellt; einige 
Versuche jedoch auch mit dem System-Rinderblut-Antiserum, 
gewaschene Rinderblutkörperchen und Meerschweinchenserum 
vorgenommen. Die Gesetzmäßigkeit blieb bei beiden Systemen 
dieselbe, stets fielen die gefundenen Werte in die Linie einer gleich¬ 
seitigen Hyperbel. Die ermittelten Konstanten bildeten für ^Ver¬ 
suche folgende Werte: Minimum 0,00002, 0,00004, 0,000044, 
0,000056, 0,000089, 0,00009, 0,00013, 0,00013, 0,0003, 0,0003, 
0,00035, 0,00035, 0,00048 und 0,00057 als Maximum 1 ). Es ist 
von vorneherein anzunehmen, daß diese Konstanten von der je¬ 
weiligen Resistenz der Blutkörperchen, vom Einfluß der Tempe¬ 
ratur auf die Reaktionsgeschwindigkeit und vielleicht auch von 
anderen Faktoren abhängig sein werden. 

Die eingangs besprochenen Versuchsergebnisse von Morgen- 
roth und Sachs können nunmehr viel einfacher gedeutet werden. 
Zu deren Verständnis seien ziffernmäßig die Werte einer Versuchs¬ 
reihe für den Komplementbedarf der Verdünnung 1:10 bei weit¬ 
gehenden Abstufungen des Immunserums nach zweistündiger 


1) Die ersten Kurven wurden noch im k. k. Hauptquartier von Herrn 
Hofrat Artur Linninger berechnet; die späteren Kurven verdanken wir 
der freundlichen Mitwirkung des Herrn Professors Dr. Karl Döhlemann 
der Technischen Hochschule, unter dessen Leitung der Assistent für höhere 
Mathematik Herr Meierhöfer die Berechnungen und Zeichnungen aus¬ 
geführt hat. Allen Herren sei auch an dieser Stelle für die Unterstützung 
hcrzlichst gedankt. 
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Morgenroth und Sachs fanden bei Erhöhung der Ambo¬ 
zeptormengen um das 4-, 8- und 20 fache eine verschiedene Ver¬ 
minderung des Komplementbedarfs um das 6- bis 20 fache. Diese 
Unterschiede sind nach der Entwicklung der Verhältniszahlen 
für die beiden Agentien verständlich. Ist der Ausgangswert für 
das Immunserum ein sehr niedriger — nicht nur absolut, sondern 
auch nach seinem Sensibilisierungsvermögen —, so ist der Kom¬ 
plementbedarf recht bedeutend und bei Steigerung der Mengen 
an Immunserum auf den 20fachen Wert und darüber kann der 
Komplementbedarf auf 1 / 20 ja sogar auf 1 / 80 verringert werden. 
Bis zu welchem Bruchteil der Komplementbedarf verringert werden 
kann, kommt lediglich auf den Ausgangspunkt der Menge an Im¬ 
munserum an. Je nachdem wird bis zum Eintritt der annähernden 
Konstanz die Verringerung des Komplementbedarfs 7« oder 1 / 20 der 
Ausgangsmenge betragen können. Ist der Ausgangspunkt — wie 
bei denVersuchen von Morgenroth und Sachs mit Ochsenblut — 
nahe an der Konstanz für den Komplementbedarf bei entsprechend 
hohem Sensibilisierungsvermögen des Immunserums, so ist die 
Verminderung der Alexinmenge trotz namhafter Steigerung der 
Immunserummenge nur mehr unbedeutend und bald ist, wie dies 
Morgenroth und Sachs auch wahrnehmen konnten, eine an¬ 
nähernde Konstanz des Alexinbedarfs erreicht. In Kenntnis der 
Gesetzmäßigkeit der Beziehungen zwischen Präparin und Alexin 
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macht daher die richtige Deutung der yorbesprochenen Unter¬ 
schiede keine Schwierigkeiten. Es erscheint überflüssig, mit der 
Annahme von Partialambozeptoren und verschieden dominanten 
Komplementen der Sera diese einfachen gesetzmäßigen Beziehungen 
erklären zu wollen. Weiters ist mit den gesetzmäßigen Beziehungen 
zwischen Präparin und Alexin auch verständlich gemacht, weshalb 
bei den Versuchen mit steigenden Erythrozytenmengen und einem 
in gleicher Weise steigenden Überschuß an Präparin der Alexin¬ 
bedarf annähernd der gleiche blieb. Bei bestimmten gleichen Über¬ 
schüssen an Präparin und zwar in Mengen, die für eine mittlere 
Beizung der gesteigerten Mengen von Blutkörperchen genügten, 
ist eben nur eine Mindestmenge an Alexin erforderlich, die nach 
dem Hyperbelcharakter nur wenig von der Blutkörperchenmenge 
abhängig zu sein braucht. 

Eine besondere Eigentümlichkeit der gefundenen Wechsel¬ 
beziehung liegt in der Reaktionsgeschwindigkeit und Lösungs¬ 
breite. Wir haben in vielen Versuchen nicht nur den Zustand 
der völligen Hämolyse nach verschiedenen Einwirkungszeiten 
ermittelt, sondern auch den Lösungseffekt bis zum Aufhören jeder 
Einwirkung kolormetrisch verfolgt. In der nächsten Tabelle sind 
für ein Beispiel die einzelnen Werte für die gewählten Abstufungen 
an Immunserum und die verschiedenen Komplementmengen unver¬ 
dünnt je nach dem Lösungszustand zur Darstellung gebracht. Noch 
besser wird das Ergebnis die nächste Tafel zur Darstellung bringen. 
Es ergibt sich aus diesem Befunde, daß mit steigenden Mengen 
anlmmunserum die Lösungsbreite immer geringer wird, immer 
kleinere Mengen von Alexin genügen, um die komplette Hämolyse 
herbeizuführen. Und wie wir seinerzeit hervorgehoben haben, 
tritt auch die Hämolyse bei diesen Überschüssen an Immun¬ 
serum mit steigender Schnelligkeit ein. Geradezu entgegengesetzt 
ist das Verhalten bei großen Alexinmengen und geringen Zugaben 
an Immunserum. Auch die größte Menge Alexin vermag allein 
eine Hämolyse nicht zustande zu bringen. Auch hier ist eine be¬ 
stimmte kleine Menge an Immunkörper erforderlich. Die Lösungs¬ 
breite hingegen wird in diesem Abschnitt mit zunehmender Alexin¬ 
menge immer größer und größer. Nur bei den größten Mengen von 
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Alexin tritt völlige Hämolyse ein, ein geringerer Lösungseffekt 
jedoch ist auch bei den kleineren Alexinmengen und kleinen Mengen 
an Immunkörpern festzustellen, bis endlich keine Einwirkung 
auf die Blutkörperchen wahrzunehmen ist. 



Wir wollen schließlich noch in ähnlicher Weise, wie dies 
von Morgenroth und Sachs 1 ) für verschiedenartige Hämolyse¬ 
versuche geschehen ist, für einen Versuch in einer Tabelle die 
komplett und eben nicht mehr lösenden Alexinmengen und deren 
Verhältnis zueinander bringen, wobei wir bemerken, daß Morgen¬ 
roth und Sachs im Mittel von 13 Kombinationen ein Verhältnis 
von 100 zu 13,6 bzw. 14,1 gefunden hatten (siehe Tabelle S. 42). 

Unsere Verhältniszahl ist im Mittel etwa 100 : 5 und schwankt 
von 100:1,9 bis zu 100: 8. 

Die Tatsache, das sich das Verhältnis der Mengen von Prä¬ 
parin (Immunserum) und Alexin, welche zur kompletten Hämo¬ 
lyse bestimmter Blutarten innerhalb einer bestimmten Frist er¬ 
forderlich sind, durch eine gleichseitige Hyperbel darstellen läßt, 
oder mit andern Worten, daß das Produkt der zusammengehörigen 
Mengen der beiden Stoffe eine Konstante ist, ist sehr bemerkens- 

l) 1. c. 
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wert. Diese Tatsache scheint alle Theorien der Hämolyse, welche 
die Bildung eines Hämolysins,' einer chemischen Verbindung 
zwischen Präparin und Alexin (Ambozeptor und Komplement), 
sei es schon im Blutplasma (Ehrlich), sei es erst innerhalb der 
Erythrozyten (Arrhenius), annehmen, zu widerlegen. Sie läßt 
u. E. keine andere Erklärung zu, als daß jeder der beiden Stoffe 
für sich auf das Stroma der Erythrozyten einwirkt und nun ihre 
Wirkungen sieh ergänzen. Das Alexin kann aber allerdings 
erst dann von den Erythrozyten aufgenommen werden und damit 
zur Wirkung kommen, wenn eine gewisse Menge von Präparin 
adsorbiert worden ist und ihm gewissermaßen den Weg in das 
Stroma gebahnt hat. (Bordet, Gruber.") Schon eine äußerst 
geringe Menge von Präparin genügt dazu. Je mehr Präparin ad¬ 
sorbiert worden ist, um so stärker ist die Permeabilität der tren¬ 
nenden Schichten verändert. Von dem Grade dieser Veränderung 
hängt die Menge Alexin ab, welche erforderlich ist, um das Hämo¬ 
globin zum Austritt zu bringen. Vielleicht darf man sich vor- 
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stellen, daß die Menge des aufgenommenen Präparins die Maschen¬ 
weite des Stromafilters bestimmt — die Permeabilität der Mem¬ 
bran der Erythrozyten ist proportional der aufgenommenen 
Menge Antiserum (Bordet) — während das Alexin die elektrische 
Ladung des Stromas verändert, wie es von Michaelis und Taka- 
hashi 1 ) angenommen wird. Je weniger die Durchlässigkeit der 
Membran erhöht ist, um so ausgiebiger muß die elektrische Um¬ 
ladung des Stromas sein, um trotz des Widerstandes das Hämo¬ 
globin zum Austritt zu bringen. 

« 

Mit unserer Auffassung, daß beide Stoffe unmittelbar auf 
das Stroma einwirken und sich nur in ihren Wirkungen ergänzen, 
scheint auch die Tatsache gut vereinbar zu sein, daß — wie unsere 
Versuche lehren — bei einem bestimmten Grade der Präparierung 
der Erythrozyten durch Immunserum die zur kpmpletten Hämo¬ 
lyse erforderliche Zeitdauer der angewandeten Alexinmenge um¬ 
gekehrt proportional ist, d. h. das Verhältnis von Zeit und Alexin¬ 
menge ebenfalls durch eine gleichmäßige Hyperbel ausgedrückt 
werden kann. 

Viel umstritten ist auch die Frage, ob dem Alexin (Komple¬ 
ment) Fermentcharakter zukomme. Bekanntlich stellten Ehrlich 
und Morgenroth die Hypothese auf, daß Ambozeptor und Kom¬ 
plement sich zu Lysin verbinden. Trotz der Annahme einer che¬ 
mischen Verbindung betrachtete Ehrlich das Alexin als ein pro¬ 
teolytisches Enzym, also als ein Ferment, das die Zellen verdaut 
und löst (zymotoxische Gruppe). In den letzten Jahren hat man 
den Nachweis des Fermentcharakters des Alexins in zweierlei 
Richtuog versucht: einmal durch den vermeintlichen Zusammen¬ 
hang zwischen Wirkung und Konzentration bei der Komplement¬ 
bindung, und weiter durch die Erörterung der Frage, ob bei der 
eigentlichen Hämolyse ein Komplementverbrauch stattfindet. 
Die Frage, ob für den Alexinbedarf die Konzentration oder die 
absolute Menge maßgebend ist, wurde bereits eingehend erörtert. 
Die Annahme von Kiß 2 ) und Scheller 3 ), daß die Konzentration 

1) Bioeh. Ztschr. Bd. 29, 1910. 

2) Z. f. Imm. Bd. 3, 1909. — 3) 1. c. 
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maßgebend sei, hat sich als unrichtig erwiesen. Mit dieser Frage 
im Zusammenhang steht auch die Erörterung, ob bei hinreichender 
Konzentration die lösbare Blutmenge unbeschränkt sei oder nicht. 
Auch diese Frage ist, nachdem der gesetzmäßige Charakter der 
Beziehungen erkannt ist, leicht zu beantworten; wir haben bereits 
darauf hingewiesen. Die Yersuchsresultate von Kiß nach dieser 
Richtung sind allerdings recht verwirrend. Kiß verwendete 
0,04 ccm Komplement, um eine Bluteinheit (0,5 ccm Blut), 
die mit der einfachen Ambozeptordosis beladen war, in einem 
Volumen von 5 ccm zu hämolysieren. Bei diesem Mengenver¬ 
hältnis trat eine völlige Hämolyse nicht ein. Er steigerte nun die 
Bluteinheiten und verwendete offenbar für die Sensibilisierung die 
entsprechenden größeren Mengen von Ambozeptor (nicht deut¬ 
lich angegeben). Bei dieser Anordnung trat bei Verwendung von 
1 Bluteinheit keine völlige Hämolyse ein, nur 80 Proz. waren 
gelöst, bei 6 Einheiten 50 Proz., bei 25 Einheiten 30 Proz. und bei 
100 Einheiten waren nur etwa 10 Proz. gelöst. Wurde nur etwas 
mehr Komplement für die einzelnen Blutkörpercheneinheiten ver¬ 
wendet (0,05 ccm), so wurden die ersten 4 Bluteinheiten völlig 
hämolysiert, bei 6 Einheiten waren 80 Proz., bei 12 etwa 70 Proz. 
hämolysiert, bei 50 20 Proz. und bei 100 Einheiten 15 Proz. Nach 
diesen Resultaten folgerte hauptsächlich Kiß, daß der Grad der 
Hämolyse innerhalb weiter Grenze® von der absoluten Menge 
des Komplements unabhängig ist, und daß daher das Komplement 
als Katalysator wirke. Nach unseren Erfahrungen ist auch hier 
die Deutung einfach. Bei der ersten Versuchsanordnung war der 
Komplementzusatz überhaupt ungenügend. Da aber die Sensi¬ 
bilisierung bei den einzelnen Bluteinheiten eine ziemlich weit¬ 
gehende war, konnte mit der unzureichenden Alexinmenge doch 
ein weitgehender Lösungseffekt erreicht werden, der nur allmählich 
mit dem steigenden Mißverhältnis zwischen Ambozeptormenge 
und verfügbarer Alexinmenge abnahm. Bei der zweiten Versuchs¬ 
anordnung trat genau dieselbe Regelmäßigkeit ein, nur mit dem 
Unterschiede, daß bei den ersten Bluteinheiten eine völlige Hämo¬ 
lyse — bewirkt durch die etwas größere Alexinmenge — sich zeigte, 
während für die weitern Bluteinheiten in ähnlichem Verhältnis 
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wie vorher eine Abnahme des Hämolysengrades bemerk¬ 
bar war. 

Ein weiteres Argument für den Fermentcharakter des Alexins 
nahm Kiß in der starken Beeinflussung der Komplement Wirkung 
durch die Kochsalzkonzentration an. Auch diese Versuche von 
Kiß, die wir nur bestätigen können, sind ganz anders zu deuten. 
Bei schwächeren Kochsalzkonzentrationen ist entsprechend den 
geänderten Diffusionsverhältnissen eine geringere Sensibilisierung 
notwendig, und auch eine geringere Alexinmenge, um Hämolyse 
herbeizuführen. Wird jedoch für eine gegebene Erythrozytenmenge 
dieselbe Menge an Immunserum verwendet wie bei höherer Koch¬ 
salzkonzentration, so ist der Komplementbedarf ein geringerer; 
das Umgekehrte tritt hinsichtlich des Ambozeptorverbrauchs 
und des Komplementbedarfs bei hypertonischen Aufschwemmungs¬ 
flüssigkeiten ein. Hier ist der Ambozeptorbedarf infolge Über¬ 
windung des stärkeren Membrantonus zur Erreichung eines gleichen 
Sensibilisierungsgrades größer und entsprechend auch der Bedarf 
an Alertin. Wird jedoch für die Sensibilisierung die gleiche Ambo¬ 
zeptormenge genommen wie bei physiologischer Kochsalzlösung, 
so sind sehr gesteigerte Alexinmengen erforderlich, um doch noch 
eine völlige Hämolyse zustande zu bringen. 

Schließlich glaubte auch Kiß den Fermentcharakter des Alexin 
aus dem Grunde annehmen zu müssen, da es keine Anhalts¬ 
punkte für eine chemische Bindung zwischen Ambozeptor und 
Komplement gäbe. Diese letztere Vermutung ist zwar richtig, 
nur kann man aus der Verneinung einer chemischen Verbindung 
nicht auf den Fermentcharakter schließen. Im Gegenteil, gerade 
die Versuche von Kiß lassen bereits die Beziehung zwischen Ambo¬ 
zeptorverbrauch und Komplementbedarf klar erkennen, aber 
statt diese Wechselbeziehungen weiter zu verfolgen, um einen ge¬ 
setzmäßigen Charakter zu finden, verfiel Kiß in den Fehler, 
sich namentlich durch den Befund gleichen Komplementbedarfs 
bei hochgesteigerten Erythrozytenmengen zur Annahme des 
Katalysatorcharakters des Alexins verleiten zu lassen. 
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Ergebnisse für das hämolytische System. 

a) Ambozeptorbedarf bei steigenden Erythrozytenmengen 
und gleichbleibender überschüssiger Komplementmenge: 

Bei steigenden Mengen von Blutkörperchen (0,5 ccm einer 
2,5proz., 5proz., 7,5proz. und lOproz. Hbl.-Aufschwemmung) 
ist in demselben Verhältnis eine steigende Menge von Immunserum 
zur Hämolyse bei gleichbleibender überschüssiger Komplement¬ 
serummenge erforderlich; Blutkörperchenmenge und Ambozeptor¬ 
bedarf gehen proportional. (Übereinstimmung mit einem Neben¬ 
befund Von Leschly 1 ). 

b) Komplementbedarf bei steigenden Erythrozytenmengen 
und gleichbleibender Ambozeptormenge: 

Der Komplementbedarf ist ungeachtet steigender Blut¬ 
körperchenmengen (wie vorher) bei gleichbleibender überschüssiger 
Immunserummenge ein annähernd gleich großer. (Bestätigung 
der Angabe von Scheller 1 ): dieselbe Komplementmenge kann bei 
Ambozeptorüberschuß sehr verschieden große Erythrozytenmengen 
lösen; Gegensatz zu Leschly: die zur vollen Lyse einer bestimmten 
Blutkörperchenmenge notwendige Komplementmenge kann nur 
ein wenig größere Blutmengen, maximal die doppelte Menge kom¬ 
plett lösen.) 

c) Komplementbedarf bei gleicher Erythrozytenmenge und 
steigenden Ambozeptormengen: 

Für die vollständige Lösung derselben Erythrozytenmenge 
(0,5 ccm einer 5proz. Blutkörperchenaufschwemmung) ist der Kom¬ 
plementbedarf bei Verwendung der einfachen Ambozeptormenge 
wesentlich höher als bei Verwendung der 2- und 3 fachen Menge. 
Größere Ambozeptorüberschüsse von der 4 fachen bis zur 20 fachen 
Menge vermindern den Komplementbedarf nicht merklich. Die 
Geschwindigkeit der Lyse wächst mit steigenden Ambozeptor¬ 
überschüssen, bedeutendere Unterschiede treten jedoch nur bis 
zur 4- bis 6fachen Menge hervor. (Gegensatz zu den Angaben von 
Morgenroth und Sachs 1 ), Noguchi 1 ), Scheller u. a., wonach 
Änderungen der Ambozeptormenge ohne Gesetzmäßigkeit den 
Kompiementbedarf beeinflussen; teilweise Übereinstimmung mit 

1)1. c. 
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Thomsen 1 ) undLesehly, die angeben, daß der Kompleinentbedarf 
bei Verwendung der 1- bis 32 fachen Ambozeptormenge stets 
derselbe und nur die Geschwindigkeit der Lyse verschieden ist. 

d) Gesetzmäßigkeit in den Beziehungen zwischen Komple¬ 
ment und Ambozeptor: 

Wiederholte Versuche mit weitgehenden Abstufungen der 
Komplement- und Ambozeptormengen ergaben gesetzmäßige 
Beziehungen zwischen den jeweiligen Bedarfsmengen, die sich durch 
eine gleichseitige Hyperbelkurve darstellen lassen. Die Wider¬ 
sprüche in den Angaben der einzelnen Autoren werden dadurch 
aufgeklärt. Wie die Senkrechten, die von einem beliebigen Punkte 
der Hyperbelkurve auf die beiden Asymptoten gezogen werden, 
stets in reziprokem Verhältnisse stehen, so daß sie stets eine gleich 
große Rechteckfläche abgrenzen, so ist eine völlige Reziprozität 
zwischen dem Komplement- und Ambozeptorbedarf vorhanden. 
Es wird nur bald die Annäherung der Kurve an die Asymptote 
nach jeder der beiden Seiten hin so groß, daß bei steigenden Über¬ 
schüssen des Komplements bzw. des Ambozeptors das zur totalen 
Hämolyse der Blutkörperchen erforderliche Minimum des rezi¬ 
proken Faktors fast konstant wird. Von der etwa 4- bis öfachen 
Ambozeptormenge an ist dieses fast konstante Minimum an Kom¬ 
plementbedarf erreicht, das gleiche gilt vice versa vom Komple¬ 
mentüberschuß und Ambozeptorminimum. Für die einzelnen 
Komplementsera und Immunsera ist der Verlauf der Kurve ver¬ 
schieden, der gesetzmäßige Grundcharakter der Beziehungen 
zwischen Komplement und Ambozeptor ist jedoch stets vorhanden. 

e) Abhängigkeit des Komplementtiters bei verschiedenen 
Ambozeptorüberschüssen und gleicher Erythrozytenmenge vom 
Gesamtflüssigkeitsvolumen : 

Bei^einem bestimmten Ambozeptorüberschuß ist für die Lösung 
der gleichen Erythrozytenmenge bei verschieden großem Flüssig¬ 
keitsvolumen (1,25, 2,5, 5 und 10 ccm) stets die gleiche absolute 
Menge von Komplement erforderlich. Das Komplement wirkt 
daher nur nach seiner absoluten Menge, nicht nach der Stärke 
seiner Konzentration. (Gegensatz zu Kiß und Scheller: Kom- 
1) L c. 
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plement wirkt nach der Stärke seiner Konzentration; Überein¬ 
stimmung mit Leschly.) 

f) Abhängigkeit des Ambozeptorbedärfs bei gleichem Komple¬ 
mentüberschuß und gleicher Erythrozytenmenge vom Gesamt¬ 
flüssigkeitsvolumen : 

Auch der Ambozeptor wirkt proportional seiner absoluten 
Menge selbst bei hochgradigen Verdünnungen, d. h. es wird un¬ 
abhängig vom Flüssigkeitsvolumen stets die gleiche absolute Menge 
Ambozeptor gebraucht. (Übereinstimmung mit Leschly, Gegen¬ 
satz zu Scheller: ein gleicher Ambozeptorbedarf in verschiedenen 
Flüssigkeitsmengen kann nur bei derselben Komplementkonzen¬ 
tration erreicht werden.) 

g) Einfluß der Normalambozeptoren auf die Beziehungen 
zwischen Komplement und Ambozeptor: 

Auf die gesetzmäßigen quantitativen Beziehungen zwischen 
Komplement und Ambozeptor hat der Gehalt des Meerschweinchen¬ 
serums oder anderer Sera an Normalambozeptoren keinen merk¬ 
lichen Einfluß. (Zum Teil in Übereinstimmung mit Leschly.) 

h) Spielt das Komplement im hämolytischen System die 
Rille eines Katalysators ? 

Die nachgewiesenen gesetzmäßigen Beziehungen zwischen 
Komplement und Ambozeptor widersprechen der Annahme von 
der Fermentnatur des Komplements. (Gegensatz zu Kiß, Schel¬ 
ler u. a.) 


II. Verschiedene Methoden und die eigene Methode. 

A. Verschiedene Methoden. 

Bekanntlich besteht das Wesen der Seroreaktion bei Syphilis, 
wie überhaupt die Verwendung der Komplementbindung für dia¬ 
gnostische Zwecke darin, daß bei der Vereinigung der in einem 
Serum enthaltenen spezifischen Stoffe mit einem Antigen (bak¬ 
terielle Antigene oder Organextrakte) das Alexin (Komplement) 
gebunden wird und nun nicht mehr für das hämolytische System 
zur Verfügung steht. Eine genaue Abgrenzung der Menge an 
Alexin (Komplement), die für die Ergänzung des hämolytischen 
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Systems gerade erforderlich ist, kann als wichtigste Forderung 
bezeichnet werden. Aus diesem Grunde haben wir im vorigen Ab¬ 
schnitt die quantitativen Beziehungen der einzelnen Agentien 
des hämolytischen Systems so eingehend betrachtet. Die Be¬ 
deutung der gefundenen Gesetzmäßigkeit wird später Erörterung 
finden. Vorerst müssen wir uns mit den verschiedenen Methoden 
der Komplementbindung für die Serodiagnostik der Syphilis be¬ 
fassen. Auch die Besprechung der Eigentümlichkeiten des 
Extraktes und des Patientenserums wollen wir später einflechten. * 
Von den einzelnen Methoden steht die Originalmethode von 
Wassermann im Vordergründe. Für die Kriegszeit hat diese 
Methode trotz vielfacher Angriffe noch an Bedeutung gewonnen 
durch eine Verfügung des preußischen Kriegsministeriums, nach der 
in allen Heeresuntersuchungsstellen die Original-Wasser man n- 
Methode an2u wenden ist. Bei diesem Anlasse wurde hervorgehoben, 
daß nach den bisherigen Erfahrungen diese Methode vor allen 
andern Verfahren den Vorzug verdiene, da sie am ehesten zu zweifels¬ 
freien, überall vergleichbaren Ergebnissen führe. Behufs Erleich¬ 
terung der Durchführung an den einzelnen Untersuchungsstellen 
werden von der Kaiser-Wilhelms-Akademie für das militärische 
Bildungswesen genau geprüfte spezifische Extrakte (Antigene) 
und inaktivierte Hbl. lösende Sera abgegeben, deren Herstellung 
unter Leitung von Wassermann im Kaiser-Wilhelm-Institut 
für experimentelle Therapie erfolgt. Nur Komplement (Alexin) 
und Hbl.-Körperchen sind bei den Untersuchungsstellen selbst 
zu gewinnen. Die Patientensera werden nunmehr statt wie ge-’ 
wohnlich y 2 Stunde eine volle Stunde im Wasserbade auf 55° C 
erwärmt. Gründe für diese Vorschrift sind nicht bekanntgegeben. 
Für jeden Versuch ist zunächst ein hämolytischer Vorversuch an¬ 
zusetzen und die Brauchbarkeit der Hbl.-Körperchen zu prüfen. 
Für den Vorversuch wie für den Hauptversuch werden die ein¬ 
zelnen Agentien auf 0,5 ccm aufgefüllt und als Gesamtvolumen 
stets die Menge von 2,5 ccm erreicht. Sorgfältig gewaschene und 
wieder auf die Blutmarke aufgefüllte Hbl.-Körperchen werden 
in einer Verdünnung von 1: 20 und zwar 0,5 ccm verwendet, 
vom Komplement (Alexin) werden stets von der Verdünnung 

Archiv für Hygiene. Bd. 87. 4 
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1: 10 auch 0,5 ccm genommen und die Auffüllung geschieht durch 
physiologische Kochsalzlösung. Für den hämolytischen Vorver¬ 
such werden unter Berücksichtigung der auf einem Fläschchen 
angegebenen Titerdosis entsprechende Verdünnungen hergestellt 
und nach Zusatz der anderen Agentien die Röhrchen 2 Stunden 
im Brutschrank oder 1 Stunde im Wasserbade bei 37° C gehalten. 
Als kleinste lösende Dosis (Titerdosis) wird die Verdünnung be¬ 
trachtet, in der gerade noch völlige Lösung der Blutkörperchen 
eingetreten ist Gleichzeitig werden die roten Blutkörperchen 
durch Komplementzusatz ohne Immunserum auf ihre Brauch¬ 
barkeit geprüft, d. h. in diesem Falle dürfen sie weder durch die 
Kochsalzlösung noch durch dfen Alexinzusatz irgendwie gelöst 
werden. Als Gebrauchsdosis für den Hauptversuch dient die 
4 fache Titerdosis des Immunserums auf Grund der Feststellung 
im Vorversuche. Eine besondere Bestimmung des Komplement¬ 
titers erfolgt nach der Originalvorschrift im Vorversuch nicht. Ob 
der Alexin-Komplementüberschuß mit 0,5 ccm der Verdünnung 
1:10 größer oder kleiner ist, findet somit keine Berücksichtigung. 
Die Gebrauchsdosis für die spezifischen Extrakte, von denen stets 
2 zu verwenden sind, ist auf dem Fläschchen angegeben. Fort¬ 
laufende Feststellungen der sog. „alleinhemmenden Dosis“ sind 
nicht vorgeschrieben. 

Im Hauptversuch werden vom Menschenserum nur 2 Röhr¬ 
chen mit den beiden Antigenen angesetzt. Zunächst werden 0,1 ccm 
des Menschenserums und zwar 0,5 ccm in der Verdünnung 1:5 mit 
0,5 ccm des Extraktes und 0,5 ccm des Komplements in der Ver¬ 
dünnung 1: 10 gemischt und diese Mischung zwecks Bindung 
1 Stunde bei 37 G° gehalten. Dann erfolgt der Zusatz der 4 fachen 
Titermenge des hämolytischen Ambozeptors und der Hbl.-Kör¬ 
perchenaufschwemmung. Alle Röhrchen kommen nach kräf¬ 
tigem Durchschütteln wiederum in den Brutschrank oder in das 
Wasserbad. An Kontrollen werden bei der Originalmethode 
stets verwendet je 1 Antigenkontrolle mit beiden Extrakten 
(ohne Menschenserum), 1 sicher positives und 1 sicher negatives 
Serum mit beiden Extrakten, ferner an Serumkontrollen das 
Krankenserum mit 1 ccm der Verdünnung 1: 10 (also die doppelte- 
* v ■ •: - ■' . : 
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Versuchsmenge) und das negative und positive Vergleichsserum 
auch in doppelter Menge (diese 3 Serumkontrollen ohne Extrakt). 
Jedes einzelne Krankenserum beansprucht daher bei Eirirechnung 
aller Kontrollen 11 Röhrchen, nach Abzug der für eine Serienreihe 
gemeinsamen Kontrollen mindestens 3 Röhrchen. Im Verlaufe 
der Reaktion wird bei den einzelnen Röhrchen der Zeitpunkt fest¬ 
gestellt, an dem die Extrakt- und Serumkontrollen völlig gelöst 
sind. Von diesem Zeitpunkt an werden die Röhrchen noch 1 Stunde 
im Brutschrank oder im Wasserbade gelassen, und dann zur end¬ 
gültigen Feststellung der Untersuchungsergebnisse herausgenom¬ 
men. Der Ausfall der Reaktion wird nach der Originalmethode 
mit Kreuzen bezeichnet, und zwar: keine Lösung der Blutkör¬ 
perchen mit X X X X, nur schwache Lösung der Blutkörperchen- 
mit XXX, teilweise Lösung der Blutkörperchen (% der Menge 
etwa) mit X X (sog. große Kuppe), Lösung der Blutkörperchen 

zu mehr als einer Hälfte mit -\ -(sog. kleine Kuppe) und — mit 

völliger Lösung der Blutkörperchen. Nach der Vorschrift von 
Wassermann dürfen bei Erstuntersuchungen nur Sera als po¬ 
sitiv bezeichnet werden, welche mit allen Antigenen eine völlige 
Hemmung der Hämolyse ergeben haben, also ein Resultat mit 
X X X X bzw. XXX. Resultate mit großer Kuppe ( X X) und 
weniger werden bei Erstuntersuchungen als zweifelhaft bezeichnet 
und nur dann als positiv, wenn das Bestehen von Syphilis früher 
einmal einwandfrei nachgewiesen wurde. Nach der ursprüng¬ 
lichen Vorschrift war für alle Reagentien die doppelte Menge, 
d. h. statt 0,5 ccm 1 ccm vorgeschrieben und als Gesamtmenge 
5 ccm; aus Rücksicht für den großen Verbrauch an Reagentien 
werden nunmehr als Gesamtmenge 2,5 ccm gewählt. 


Frankfurter Methode (nach Sachs). 


Diese Methode unterscheidet sich im wesentlichen von der 
Originalmethode durch -Verwendung von unspezifischen Extrakten 
und fortlaufenden Extraktprüfungen auf Alleinhemmung. Nach 
der Beschreibung von Pöhlmann 1 ) werden Rinderherzextrakte 


1) Die Technik der Wassermannschen Reaktion, München 1917» 
Müller & Steinicke. 
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mit Cholesterin und auch reine alkoholische Rinderherz- oder 
Meerschweinchenextrakte verwendet. Für die Extraktprüfungen 
werden abgestufte Mengen der Verdünnungen (mit Kochsalz¬ 
lösung 1: 4) von lccm, 0,8 ccm, 0,6 ccm, 0,4 ccm, 0,2 und 0,1 ccm 
mit 0,5 ccm Kochsalzlösung versetzt, gemischt und 1 % Stunde 
in den Brutschrank gegeben. Nach dieser Zeit werden entweder 
0,5 ccm einer 5proz. Hbl.-Körperchenaufschwemmung und 0,5 ccm 
der 3- bis 4fachen Ambozeptortiterdosis getrennt oder nach vor¬ 
heriger Vereinigung (Sensibilisierung) zugefügt. 

Ferner wird regelmäßig der Ambozeptor (Präparin) in gewöhn¬ 
licher Weise ausgewertet. Auch hier kommen 0,5 ccm des Komple¬ 
ments in Verdünnung 1: 10, die gleichen Mengen einer 5proz. 
Hbl.-Körperchenaufschwemmung mit den entsprechenden Am¬ 
bozeptorverdünnungen zur Verwendung. Die Ablesung der Re¬ 
sultate erfolgt bei der Ambozeptorauswertung bereits nach % bis 
% Stunden; das Röhrchen mit der letzten vollständigen Lösung 
der Blutkörperchen zeigt die Ambozeptoreinheit an. 

Hauptversuch: Wie bei der Extraktauswertung, so wird auch 
beim Hauptversuch die 3- bis 4 fache Ambozeptortiterdosis ver¬ 
wendet. Die Mengenverteilung ist, wie bei der Originalmethode, 
für alle Reagentien 0,5 ccm, die Gesamtmenge stets 2,5 ccm. 
Doch wird das Patientenserum in der 10 fachen Verdünnung ge¬ 
nommen, so daß in 0,5 ccm nur 0,05 ccm Serum enthalten ist. 
Die Ein\virkung von Extrakt und Serum auf Komplement in der 
Menge von 1,5 ccm erfolgt innerhalb iy 2 Stunden im Brutschrank. 
Nach Zusatz von Ambozeptor (Präparin) und Hbl.-Körperchen, 
getrennt oder nach vorheriger Mischung verbleiben die Röhrchen 
2 Stunden im Brutschrank, um sodann das erste Mal abgelesen zu 
werden; das definitive Resultat wird erst am nächsten Morgen 
nach Verweilen im Eisschrank oder Frigoapparat bestimmt. 
An Kontrollen werden wieder Extraktabstufungen ohne Serum, 
ferner eine Serumkontrolle mit einfacher Dosis, also 0,05 ccm 
ohne Extrakt, und schließlich eine Kontrolle mit sicher positivem 
und sicher negativem Serum vorgenommen. 

Die Ablesung der Resultate erfolgt in recht komplizierter 
Weise nach folgenden Bezeichnungen: 
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0 = komplette Hemmung der Hämolyse 
Sp =Spur Hämolyse 
H —wenig Hämolyse 

alle 3 Unterscheidungen als positive Reaktion 
M = mäßige Hämolyse 

als zweifelhafte Reaktion 
St = starke Hämolyse « 

Fc =fast komplette Hämolyse 
C = komplette Hämolyse 

alle 3 Unterscheidungen als negative Reaktion 

Methode nach Sonntag 1 ). 

Auch für diese Methode ist die Gesamtmenge 2,5 ccm, der 
Erythrozytenanteil mit 0,5 ccm der 5proz. Aufschwemmung 1 Proz. 
Die Ambozeptor- (Präparin-) Auswertung im Vorversuch wird 
wie bei den vorherigen Methoden mit 0,5 ccm des 10 fachen ver¬ 
dünnten Alexins vorgenommen; die Ablesung erfolgt hingegen 
nach lstündigem Aufenthalt im Brutschrank; als Gebrauchs¬ 
dosis wir der 5 fache Titer genommen. Zum Unterschiede von den 
beiden früheren Methoden wird hier auch eine besondere Fest¬ 
stellung des Alexin (Komplement-)Titers durch Abstufungen des 
Alexins und Ablesen des Resultates ebenfalls nach 1 Stunde 
Brutschrank vorgenommen. Als Besonderheit folgen noch weitere 
Alexintiterbestimmungen mit den einzelnen zum Gebrauch be¬ 
stimmten Extrakten und gegebenenfalls auch mit einem posi¬ 
tiven und einem negativen Serum. Es wird jedoch nicht die derart 
gewonnene Grenzdosis an Alexin für den Hauptversuch gewählt, 
sondern eine mehrfache Menge, die zumeist 0,5 ccm der 10 fachen 
Verdünnung wie bei den anderen Methoden beträgt. Für den 
Hauptversuch finden alkoholische Luesextrakte und auch un- 
spezifische Ätherextrakte und zwar in abgestuften Mengen (meist 
5 Abstufungen) Verwendung; vom Patientenserum wird im all¬ 
gemeinen 0,1 ccm genommen, zur Kontrolle nach der alten Vor¬ 
schrift auch die doppelte Menge mit 0,2 ccm. Extrakt, Patienten- 

1) Die Wassermannsche Reaktion in ihrer serologischen Technik 
und klinischen Bedeutung, Berlin 1917, J. Springer. 
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serum und Alexin können aufeinander y 2 bis 1 Stunde bei Brut¬ 
temperatur einwirken, sodann erfolgt der Zusatz der zumeist 
y 4 Stunde sensibilisierten Blutkörperchen. Die erste Ablesung er¬ 
folgt nach lstündigem Verweilen bei Bruttemperatur und einem 
Stehenlassen von y 4 Stunde bei Zimmertemperatur, die zweite defi¬ 
nitive Ablesung wird am nächsten Morgen nach Verweilen im Eis¬ 
schrank oder auch im Versuchszimmer vorgenommen. An Kontrollen 
werden die gewöhnlichen Extrakt-, Serum- und Systemkontrollen 
beobachtet und, wie bei der Originalmethode, beim Versuch auch 
ein bekannt positives und negatives Serum verwendet. 

Wie aus den Extraktabstufungen ersichtlich, soll durch die¬ 
selben eine quantitative Auswertung der einzelnen Sera erreicht 
werden. Die Zahl der Röhrchen ist dementsprechend ohne Kon¬ 
trollen mindestens 7. Hinsichtlich der Beurteilung des Versuchs- 
ergebnisses wird unterschieden: + als komplette Hemmung, 
± oder T als inkomplette Hemmung und — als Hämolyse, daher 
negative Reaktion. Die Ausdehnung der positiven Reaktion wird 
nach dem Fehlen der Hämolyse bei den verschiedenen Extrakt¬ 
abstufungen mit + bis 0,1, ++ bis 0,05 ccm Extrakt usw. ge¬ 
kennzeichnet. 

Methode von Boas. 1 ) 

Eine wesentlichere Änderung weist die folgende Methode von 
Boas auf. Für diese Methode wird als Gesamtmenge 5 ccm gewählt, 
dementsprechend ist jedoch auch der Erythrozytenzusatz 1 ccm 
einer 5proz. Aufschwemmung, so daß die Aufschwemmungsdichte 
wieder 1 Proz. beträgt. Für die Austitrierung des Ambozeptors 
(Präparins) wird in analoger Erhöhung 1 ccm des 10fachen ver¬ 
dünnten Alexins zugegeben. Die Ablesung erfolgt nach 2stän¬ 
digem Verweilen im Brutschrank; als Gebrauchsdosis wird der 
2%fache Titer gewählt. Boas arbeitet grundsätzlich nur mit un- 
spezifischen Extrakten. Bei der Alexinauswertung bestimmt er 
ähnlich, wie bei der Methode von Sonntag, zunächst den Alexintiter 
nach 2stündigem Verweilen im Brutschrank und sodann nochmals 
genauer nach Zusatz von 0,2 ccm des unspezifischen Extraktes. 

1) Die Wassermannsche Reaktion, S. Karger, Berlin 1914. 
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Für das hämolytische System werden bei Verwendung der doppelt 
so großen Hbl.-Menge gewöhnlich 0,5 ccm des 10 fachen Meer¬ 
schweinchenserums als die kleinste totallösende Dosis gebraucht; 
diese Menge wird auch zur Serumkontrolle verwendet. Nach Zu¬ 
satz von Extrakt ist der Alexintiter zumeist auf 0,8 ccm erhöht. 
Diese Dosis findet für den Hauptversuch Verwendung. Für diesen 
ist eine quantitative Auswertung der einzelnen Sera durch Serum¬ 
abstufungen charakteristisch, gewöhnlich in folgenden Mengen: 
0,2 ccm, 0,1 ccm, 0,05 ccm, 0,025 ccm und 0,01 ccm. Die 5 Röhrchen 
mit den entsprechenden Extrakt- und Alexinmengen bleiben 
zunächst % Stunden bei Laboratoriumstemperatur stehen und 
werden sodann noch % Stunden behufs gegenseitigen Einwir- 
kens in den Brutschrank gestellt. Hernach werden die Präparin- 
und Erythrozytenmengen für sich hinzugefügt. Die .Röhrchen 
bleiben 2 Stunden bei Bruttemperatur und dann nachts über im 
Eisschrank; die Ablesung erfolgt erst am nächsten Morgen mit 
Hilfe einer Hämoglobinskala, wie sie von Madsen angegeben 
wurde. Jedes Serum, welches mit 0,2 ccm nach der Hämoglobin¬ 
skala eine Hämolysezahl zwischen 70 bis 100 ergibt, also völlige 
oder fast völlige Auflösung der Erythrozyten zeigt, wird als negativ 
bezeichnet, die Sera mit Hämolysezahlen von 60 abwärts als positiv. 


Methode von Sormani. 

Von den Inaktivmethoden sei schließlich noch die Methode 
von Sormani 1 ) erwähnt. Gesamtmenge und Erythrozytendichte 
sind die gleichen wie bei den früheren Methoden; als Ambozeptor- 
(Präparin-)dosis wird jedoch der 8- bis 12 fache Titer genommen, 
die Alexinauswertung findet ebenfalls mit und ohne Zusatz von 
Extrakt statt; als Gebrauchsdosis wird der mit dem Extrakt 
gefundene Titer gewählt; doch erfolgt die Ablesung bereits nach 
% ständigem Verweilen im Brutschrank. In Übereinstimmung mit 
der Methode von Sonntag wählt auch Sormani 5 Extrakt¬ 
abstufungen, die Patientenserummenge ist auf 0,2 ccm erhöht, 
zum Extrakt-Serum-Komplementgemisch werden 1 Stunde 
hindurch sensibilisierte Hbl.-Körperchen hinzugefügt. Das Re- 
1) Z. f« I. Bd. XI, 1911. 
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sultat wird ebenfalls nach einem % sündigen Verweilen bei Brut¬ 
temperatur abgelesen. Als Kontrollen kommen zur Verwendung: 
ein positives und ein negatives Serum, eine Serumkontrolle mit 
gewöhnlicher Menge, jedoch mit dem Komplementtiter ohne 
Extrakt, ferner eine Extraktkontrolle in 5 Abstufungen. 

-Mit dieser Aufzählung der einzelnen Methoden sind nur die 
bekannteren kurz geschildert. Andere, seltenere Methoden werden 
später im Zusammenhang noch besprochen. 

Methode von Müller-Landsteiner. 1 ) 

Von den Methoden mit Verwendung eines nicht inaktivierten 
Serums scheint die von Müller-Landsteiner die größte Ver¬ 
breitung zu besitzen. .Müller-Landsteiner bevorzugt grund¬ 
sätzlich die Tropftechnik, während bei allen andern Methoden aus¬ 
schließlich die Pipette zur Verwendung kommt. So werden für 
die Auswertung des hämolytischen Ambozeptor (Präparins) als 
Basis 50 Tropfen Kochsalzlösung (2% ccm) genommen, und je 
1 Tropfen der verschiedenen Ambozeptorverdünnungen, 1 Tropfen 
Komplement und 1 Tropfen Schafblut der 50proz. Aufschwem¬ 
mung zugegeben. Die Gesamtmenge beträgt daher bei dieser 
Auswertung 2,65 ccm; die Ablesung erfolgt nach %stündigem Ver¬ 
weilen im Brutofen. Für den Hauptversuch wird der 3 fache Titer 
genommen. Eine besondere Alexinauswertung findet wie bei 
der Originalmethode nicht statt. Für den Hauptversuch sind im 
allgemeinen die Mengenverhältnisse dieselben, nur kommen noch 
hinzu je 4 bzw. 5 und 6Tropfen eines gewöhnlichen und eines beson¬ 
ders zubereiteten alkoholischen Rinderherzextraktes und außerdem 
1 Tropfen Patientenserum, so daß die Gesamtmenge nach Zusatz 
von je 1 Tropfen hämolytischen Serums mit dem 3 fachen Titer 
und 1 Tropfen 50proz. Schafblutes mindestens 3,05 ccm mit 4 Ex¬ 
trakttropfen und höchstens 3,15 mit 6 Extrakttropfen beträgt. 
In einzelnen Fällen werden auch Röhrchen mit 1 bis 3 Tropfen Ex¬ 
trakt beschickt. In diesen Fällen ist die Gesamtmenge auf 2,9 
bzw. 3,0 ccm vermindert. Das Extrakt-Serum-Alexin-Kochsalz- 
gemisch kommt behufs gegenseitiger Einwirkung auf 1 Stunde in den 

1) Die Serodiagnose der Syphilis, Urban u. Schwarzenberg, Wien 1913. 
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Brutofen, nach dem getrennten Zusatz des hämolytischen Serums 
und des Schafblutes werden die Röhrchen gewöhnlich nur l / 2 Stunde 
in den Brutschrank gegeben; dann erfolgt die erste Ablesung, 
die zweite V 2 bis % Stunden später bei Zimmertemperatur. An 
Kontrollen sind vorgesehen: eine gewöhnliche Serumkontrolle 
und außerdem auch eine ansteigende Extraktkontrolle mit 10 
bis 30 Tropfen, so daß in diesen Fällen die Gesamtmenge bis zu 
4,15 ccm ansteigt. Die Bezeichnung der Resultate erfolgt, nach 
7 Graden und zwar: 

X X X X X = komplett positiv 
X x X X =fast komplett positiv 
XXX = über mittelstark positiv 
X X = mittelstark positiv 
X = schwach positiv 
S = spurpositiv 
— = negativ. 

Nur diejenigen Sera werden als positiv bezeichnet, die wenig¬ 
stens im Röhrchen mit 5 Tropfen Extrakt auch bei der zweiten 
Ablesung komplett positive Reaktion zeigen. Negativ ist ein Serum, 
das bei der ersten Ablesung auch mit der höchsten Extraktdosis 
keine Spur ungelöstes Blut konstatieren ließ. Die übrigen Er¬ 
gebnisse werden als inkomplett bezeichnet und deren Untersuchung 
wiederholt . Auch Sera mit Eigenhemmung werden nochmals geprüft. 

Methode von Noguchi. 

Zur Ergänzung erwähnen wir noch die Methode Noguchi 1 ). 
Noguchi verwendet antimenschliches Kaninchenserum, der 
Titer dieses Serums wird mit 0,1 ccm Meerschweinchenserum 
in der Verdünnung 1: 5 bestimmt. Zur Verwendung gelangen 
als Gebrauchsdosis 2 Ambozeptoreinheiten. Die Menschenblut¬ 
aufschwemmung ist auch stets lprozentig. Für den Hauptversuch 
wird sowohl inaktiviertes als aktives Patientenserum verwendet. 
Als Extrakt bringt Noguchi bei Aktivserum ein besonders prä¬ 
pariertes proteinfreies lipoides Antigen zur Anwendung. Bei 
Aktivserum nimmt Noguchi 0,02 ccm, bei Inaktivserum 0,08 ccm. 

1) Z. f. I. Bd. VII, 1910. 
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Der Alexinzusatz beträgt 0,1 ccm, in der Verdünnung 1:2%. 
Serumkomplement und Antigengemisch werden auf 1 Stunde 
im Brutschrank zusammengebracht und nach Zusatz von 1 ccm 
der lproz. Blutkörperchenaufschwemmung, die mit der 2 fachen 
Ambozeptordosis sensibilisiert sind, gelangen die Röhrchen auf 
weitere 2 Stunden in den Brutschrank. 

Außer diesen Methoden mit Aktivserum gibt es noch eine 
Reihe anderer, wie die Methode von Bauer, bei der statt des 
hämolytischen Immunserums die im Patientenserum vorhandenen 
Normalpräparine verwendet werden, oder die Methode von Hecht, 
der außer den Normalpräparinen auch das Eigenalexin heran¬ 
zieht. Auch wären in diesem Zusammenhang zu erwähnen die 
von Weidan-Engel, Halle und Pribram angegebenen Mikro¬ 
reaktionen, bei denen lediglich bei gleichem Mengenverhältnis 
die Quantität der Reagentien herabgesetzt wird. Grundsätzlich 
gehen wir nicht ein auf alle Abänderungen, welche an Stelle des 
Komplementbindeverfahrens ein anderes Verfahren setzen, wie 
z. B. Präzipitation und Konglutination. 

B. Kritische Besprechung der Art der 'einseinen Methoden. 

Die kurze Schilderung der verschiedenen Methoden hat be¬ 
reits auffallende Verschiedenheiten erkennen lassen. Noch deut¬ 
licher treten die Unterschiede in einer tabellarischen Übersicht 
zutage, die wir nun bieten wollen (siehe Tabelle S. 60 u. 61). 

In dieser Übersicht haben wir die unterscheidenden Punkte 
besonders hervorgehoben. Eine kurze Besprechung läßt etwa 
folgendes erkennen: Hinsichtlich der gesamten Flüssigkeitsmenge 
herrscht im allgemeinen ziemliche Übereinstimmung; die Ge¬ 
samtmenge ist überwiegend nunmehr mit 2,5 ccm gewählt. Nur 
die Abänderungen von Boas und Sormani halten noch an dem 
alten Volumen von 5 ccm fest. Aus dieser Konstanz der Menge 
fällt die Methode von Müller-Landsteiner mit Aktivserum 
heraus, die auf Grund der Verwendung von Tropfkapillaren statt 
kalibrierter Pipetten die gesamte Flüssigkeitsmenge abstufen muß. 
Da namentlich an Extrakt eine verschiedene Tropfenzahl gegeben 
wird, so nimmt bei Beibehaltung einer bestimmten Basis an Koch- 
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salz die Gesamtmenge mit der Steigerung der Extrakttropfen zu. 
Der Fehler, der hierdurch verursacht wird, darf allerdings nicht 
zu groß bewertet werden. Nach unseren Feststellungen wirken die 
wichtigsten Agentien nicht nach ihrer Konzentration, sondern 
nach ihrer absoluten Menge, ein etwas größerer oder geringerer 
Konzentrationsgrad für die einzelnen Agentien z. B. für das Alexin, 
wird kaum das Resultat ändern. Aber wie wir hervorgehoben haben, 
leidet darunter die Reaktionsgeschwindigkeit, und diese Beein¬ 
flussung wird bei einer Methode um so größer sein, die wie die 
von Müller-Landsteiner bei Vor- und Hauptversuchen bereits 
nach V* Stunde die Ablesung vornimmt. Grundsätzlich muß daher 
der Standpunkt vertreten werden, daß die gesamte Menge und 
hierdurch auch der Anteil der einzelnen Agentien im Flüssigkeits¬ 
volumen dieselben bleiben. Hie und da wird sich allerdings die 
Notwendigkeit herausstellen, insbesonders bei zu geringer Menge 
an Patientenserum, mit einer kleineren Gesamtmenge zu arbeiten; 
wir haben dann alle Mengen für die einzelnen Agentien um die 
Hälfte vermindert und dadurch auch die Gesamtmenge von 2,5 ccm 
auf 1,25 ccm. Wir werden später noch darauf zurückkommen. 

Viel wichtiger ist der Anteil der Erythrozytenmenge an dem 
Flüssigkeitsvolumen; denn es handelt sich hier um die Beizung 
(Präparierung) bestimmter Mengen von Erythrozyten durch ein 
dagegen gerichtetes Antiserum und um die nachfolgende Ein¬ 
leitung der Lysis durch das Alexin (Komplement). In Überein¬ 
stimmung mit andern Autoren haben wir gefunden, daß der 
Bedarf an Antiserum proportional der Erythrozytenmenge ist. 
Es scheint daher-sehr wichtig, um Vergleiche anzustellen, daß 
stets dieselbe Dichte der Blutkörperchenaufschwemmung vor¬ 
handen ist. Wie aus der Übersicht sich ergibt, wird bei den haupt¬ 
sächlichsten Methoden eine 1 proz. Aufschwemmung — auf die Ge¬ 
samtmenge bezogen — gewählt, bzw. ein gleicher Anteil einer 
5 proz. Aufschwemmung für die Gesamtmenge genommen. Unter 
dieser Voraussetzung ist eine Einheit der Blutmenge in Verwendung, 
und man kann diese Menge direkt als Bluteinheit oder Erythro¬ 
zyteneinheit bezeichnen. Der Widerstand gegenüber dem Hämo¬ 
globinaustritt kann für diese Bluteinheit im allgemeinen als 
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Wasserm&nn’sche Reaktion bei Syphilis. 


Hauptversuch 

Extrakt 

Patienten¬ 

serum 

Einwir¬ 
kung und 
Alexin 

Haemolytisches 

System 

Einwirkung und 
Ableseart 

Kontrollen 

Sensibi¬ 

lisierung 

getrennter 

Zusatz 

Nur alkoholischer Lues¬ 
leberextrakt 

2 Extrakte 

0,1 ccm in 
0,5 ccm der 
Verd. 1:5 

in Menge 
1,5 ccm 

1 Std. bei 
37® C oder 
Wasserbad 

nein 

ja, nur 
gute 

Mischung 

Nach Lösung der 
Kontrollen bei 
37® C 

1 posit. und 

1 negat. Serum-, 
Extrakt- und 
Serum kontrolle 
ln doppelter 
Menge 

1 unspez. Menschenherz¬ 
extrakt und 1 unspez. 
Rinderherzextrakt mit 
Cholesterin in 6 Abstu¬ 
fungen 

0,5 ccm der 
Verd. 1:10 
= 0,05 ccm 

1V« Std. 
bei 37® C 

nein 

getrennt 
od. nach 
kurzer 
Mischung 

I. Ablesung: nach 
2 Std. bei 37®C 

II. Ablesung: am 
nächsten Morgen 

1 posit. und 

1 negat. Serum-, 
Extrakt- und 
Serumkontrolle 
ln einfacher 
Menge 

gewöhnlich alkoh. Luel- 
teberextrakt und t unspez- 
Ätherextrakt in 4Abstu~ 
fungen 

0,1 ccm im 
allgem. 
und 0,2 ccm 
als Kon¬ 
trolle 

ln Menge 
1,5 ccm 
Vt-1 Std. 
bei 37® C 

V 4 Std. 

nein 

I. Ablesung: nach 
1 Std. bei 37® C 
und V 4 Std. bei 
Zimmertempe¬ 
ratur. 

II. Ablesung: am 
nächsten Tag 

1 posit. und 

1 negat. Serum-, 
Extrakt-, Seruiri- 
und System¬ 
kontrolle 

1 unspezifischer Extrakt 
(Menschenherz) 

0,2 ccm in 
5 Abstu¬ 
fungen bis 
0,01 ccm 

Titer mit 
Extrakt 
*/ 4 Std. bei 
37® C 

nein 

ja 

I. Ablesung: nach 
2 Std. bei 37® C 

II. Ablesung: am 
nächsten Tag 

colorimetr. Beur¬ 
teilung mit Hä¬ 
moglobinometer 

1 posit. und 

1 negat. Serum¬ 
kontrolle. Keine 
Extrakt kontr. 
Serumkontr. mit 
einfacher Alexin¬ 
dosis 

Unspezifischer Extrakt 
ln 5 Abstufungen 

0,2 ccm 

Titer mit 
Extrakt 

l Std. nein 

V« Std. bei 37® C 

i posit. u. negat. 
Serum kontrolle. 
Serumkontr. mit 
0,2 ccm Extrakt¬ 
kontrolle ln 

5 Abstufungen 

1 unspez. alkoh. Extrakt 
und ein besonderer un¬ 
spez. Extrakt in 3 Ab¬ 
stufungen 

(4, 5 und 6 Tropfen) 

1 Tropfen 
= 0,05 ccm 

Menge ver¬ 
schieden. 

1 Std. bei 
37® C 

nein 

ja 

I. Ablesung: 

Vt Std. bei 37® C 

II. Ablesung: 
V,—V 4 Std. bei 
Zimmertempe¬ 
ratur 

Ausgedehnte Ex¬ 
traktkontrollen. 
Serumkontrolle 


1. Bestimmung des Ambozeptortiters und der 
Gebrauchsdosis. 

Unter dem Ambozeptortiter ist diejenige kleinste Menge 
eines inaktiviertet hämolytischen Antiserums zu verstehen, die 
für die völlige Lösung der Bluteinheit bei nachträglichem Zusatz 
einer bestimmten Alexinmenge erforderlich ist. Für die Fest¬ 
stellung dieses Titers sind abgesehen von der Bluteinheit die Alex- 
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inmenge und die Ablesezeit von Einfluß. Unsere Übersicht über 
die verschiedenen Methoden läßt erkennen, daß die Alexinmenge 
für die Bestimmung des Ambozeptortiters stets für die Gesamt¬ 
menge von 2,5 ccm mit 0,5 ccm der 10 fachen Verdünnung und 
für 5 ccm mit 1 ccm dieses Verdünnungsgrades gewählt wird. 
Für die Wahl der Alexinmenge von 0,5 sind besondere methodische 
Gründe in der Literatur nicht zu finden. Offenbar wird diese 
Menge lediglich genommen, weil nach der Vorschrift von Wasser¬ 
mann für den Hauptversuch wie für den hämolytischen Vor¬ 
versuch stets 0,5 ccm Alexin (Komplement) genommen wird. 
Es muß jedoch besonders betont werden, daß dieser Ausgangs¬ 
punkt für die Feststellung des Titers eines Antiserums rein 
willkürlich ist. Man könnte geradeso von Aktivserum die Menge 
mit 0,4, 0,3 oder 0,2 ccm nehmen. Wassermann und Lange 
sagen in ihrer letzten ausführlichen Beschreibung der Reaktion, 
daß die Wirksamkeit des Ambozeptors in ausschlaggebendem 
Maße von dem Reichtum des Meerschweinchenserums an Komple¬ 
ment beeinflußt wird, welch letzteres schwanken kann;, je reicher 
ein Meerschweinchenserum an Komplement ist, desto höhere 
Ausschläge gibt die betreffende Ambozeptordosis, d. h. desto 
weniger Ambozeptor ist nötig, um das gleiche Hämolyseresultat 
zu erhalten. • Die Notwendigkeit des hämolytischen Vorversuchs 
wird damit überhaupt begründet, aber nicht die Angabe, daß für 
diesen Vorversuch 0,5 ccm Alexinmenge genommen werden muß. 
Nach der von uns gefundenen Gesetzmäßigkeit in den Beziehungen 
zwischen Ambozeptor und Alexin steht die Höhe des Ambozep¬ 
tortiters im umgekehrten Verhältnis zur Alexinmenge bzw. zur 
wirksamen Substanz in einer gegebenen Menge eines aktiven Serums 
Es ist von vorneherein anzunehmen, und entspricht auch der Er¬ 
fahrung, daß die Wirksamkeit des einzelnen hämolytischen Anti¬ 
serums an sich eine weitgehende Konstanz aufweist, und Schwan¬ 
kungen des Ambozeptortiters überwiegend durch die komplettie¬ 
rende Kraft im Aktivserum bedingt sind. - Die Notwendig¬ 
keit für die Vornahme des hämolytischen Vorversuches ist mit 
diesen Verschiedenheiten begründet. Aber nach den Veränderungen 
im Lösungseffekt bei Hämolysenversuchen, namentlich je nach 
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der Alexinmenge wissen wir auch, daß der Verlauf der Reaktion 
ein verschiedener ist. 

Für die Ablesezeiten ist der Reaktionsverlauf von großer Wich¬ 
tigkeit. Unsere Übersicht läßt ersehen, daß diese Ablesezeiten für die 
einzelnen Methoden sehr schwankend sind. Nach der Originalmethode 
wird die Ablesung nach 2 Stunden im Brutschrank vorgenommen, 
ebenso nach der Methode von Boas; nach der Frankfurter Methode 
und nach den Methoden von Sonntag und Müller nach 
34 Stunde bzw. nach 1 Stunde. Es ist vorerst die Frage zu beant¬ 
worten, ob nicht diese verschiedenen Ablesezeiten einen bestimmten 
Einfluß auf die Höhe des gewählten Ambozeptortiters ausüben. 
In der Literatur sind nur wenige genauere Angaben darüber zu 
finden. Lediglich Eisenberg und Nitsch 1 ) geben an, daß der 
Ambozeptortiter für komplette Hämolyse nach 34 Stunde im Blut¬ 
schrank 2 bis 7 mal größer ist als für einen solchen nach % Stunden 
und noch größer nach 2 Stunden. Auch diese Angabe ist etwas 
allgemein gehalten. Da aber diese Frage von Wichtigkeit ist, 
und die Ablesezeiten auch rein praktisch für die zeitliche Durch¬ 
führung großer Untersuchungen von Bedeutung sind,.haben wir 
ausgedehnte Untersuchungen nach beiden Richtungen — Ein¬ 
fluß der Alexinmenge und der Ablesezeit — vorgenommen. Als 
Antisera haben wir dabei eigene nach der Vorschrift her¬ 
gestellte und solche der Firma Merck (Darmstadt) verwendet. 
Von den Versuchen mit eigenen Immunseren wollen wir hervor¬ 
heben: 11 Untersuchungen an dem Kaninchenserum Nr. 67 er¬ 
gaben mit 0,5 ccm Komplement im Mittel nach 34 Stunde Brut¬ 
schrank den Titer 1:1400, nach % Stunden 1: 2250, nach 1 Stunde 
1:3200 und nach 2 Stunden 1: 5000. Die Nachlösung ist daher 
je nach der Aufenthaltszeit im Brutschrank eine beträchtliche 
und ziemlich gleichmäßige. Bei Verwendung von 0,1 ccm Komple¬ 
ment wurde bei dem gleichen Immunserum gefunden: nach 34 Stunde 
Brutschrank der Titer 1:475, nach % Stunden 1:650, nach 1 Stunde 
1: 985 und nach 2 Stunden 1:1112; entsprechend der Proportio¬ 
nalität zeigt sich also; daß eine kleinere Alexinmenge bei gleichen 
Zeiten eine wesentlich höhere Ambozeptordosis zur Lyse benötigt. 

1) Z. f. I. Bd. IV, 1910. 
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Während das Verhältnis der Komplement men gen wie 1: 5 ist, 
schwankt das Verhältnis zwischen den gefundenen Ambozeptor¬ 
dosen zwischen 1: 3 und 1: 4. Weitere Untersuchungen an einem 
hämolytischen Kaninchenserum Nr. 294 ergaben im Verlaufe 
von 24 Untersuchungen bei Verwendung von 0,5 ccm Alexin nach 
V 2 Stunde einen Titer von 1: 700, nach % Stunden 1:1000, nach 
1 Stunde 1: 1270, nach 2 Stunden 1: 1700; bei Verwendung von 
0,1 ccm Komplement hingegen nach y 2 Stunde den Ambozeptor¬ 
titer 1: 200, nach % Stunden 1 : 500, nach 1 Stunde 1: 650 und 
nach 2 Stunden 1: 870. Auch in diesem Falle ist die Abhängig¬ 
keit des Ambozeptortiters von der Ablesezeit und von der Alexin¬ 
menge annähernd die gleiche wie beim Immunserum Nr. 67. 
Ausgedehnte weitere Untersuchungen zwei Monate hindurch 
ergaben an Immunseren der Firma Merck mit der Titerangabe 
1:3000 für den Monat Mai einen mittleren Titer bei 20 Unter¬ 
suchungen nach y 2 Stunde 1:2700, nach % Stunden 1:3600, nach 
1 Stunde 1: 5400 und nach 2 Stunden 1: 5500. Für die gleichen 
Zeiten in derselben Reihenfolge war der Titer bei Verwendung 
von 0,1 ccm Alexin 1 : 850,1 : 1370, 1: 2070 und 1 : 2600; im Monat 
Juni wurden für 15 weitere Untersuchungen von Immunseren der 
Firma Merck gefunden: bei 0,5 ccm Alexin in derselben Reihenfolge 
der Titer 1: 2560, 1:3150, 1 : 3430 und 1: 4900; mit 0,1 ccm Kom¬ 
plement 1: 1030, 1: 1560, 1:1840 und 1: 2080. Als praktisches 
Ergebnis dieser Untersuchungen ergibt sich etwa folgendes: Näch 
unserer Feststellung der Gesetzmäßigkeit in den Beziehungen 
zwischen Ambozeptor und Alexin ist die Abhängigkeit der Höhe 
des Ambozeptortiters von der Alexinmenge eine gegebene Tat¬ 
sache. Praktisch ist es von Wichtigkeit, daß bei Verwendung 
von 0,5 ccm Komplement nicht selten der Gehalt an Normal- 
präparinen so bedeutend ist, daß ein Ambozeptortiter d. h. eine 
Lysisgrenze bei normaler Versuchsanordnung nicht gefunden 
wird. Lösungen über 1:10000 kommen da vor, die wirkliche Höhe 
des Ambozeptortiters ist mit dieser Alexinmenge nicht zu er¬ 
mitteln. Mit 0,1 ccm Komplement gelingt jedoch die Feststellung 
des Titers, da hier die Menge an Normalpräparinen auf 1 / 5 ver¬ 
mindert ist und diese geringe Menge bei gleichbleibender Blut- 
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einheit keinen störenden Einfluß mehr ausübt. Aus diesem Grunde 
schlagen wir vor, bei Bestimmung des Ambozeptortiters stets 
eine doppelte Auswertung mit 0,5 und 0,1 Alexin vorzunehmen. 

Wichtig ist noch die Wahl der Ablesezeit. Aus praktischen 
Gesichtspunkten empfiehlt es sich, die Röhrchen nicht 2 Stunden 
im Brutschrank zu lassen, sondern die Ablesung bereits nach 
% Stunden vorzunehmen. Nach dieser Zeit geht die Reaktion 
nur mehr sehr langsam weiter. Mit einem Ablesetermin von nur 
% Stunden wird über eine wertvolle Stunde gewonnen, die nach 
dem Wassermannschen Verfahren verloren geht. 

Die Wahl des Ablesetermins hängt jedoch auf das innigste 
zusammen mit der Wahl der Gebrauchsdosis des Ambozeptors. 
Meirowsky 1 ) sagt mit Recht: „Für die Stärke des Ambozeptors 
gibt es kein einheitliches System. Es wird die 2-, 3-, 4- und 5 fache 
Ambozeptordosis für die Ausführung desHauptversuchs verlangt. 
Mit dieser Angabe ist die Mannigfaltigkeit noch gar nicht erschöpft. 
Es gibt Autoren, wie z. B. Stern, die die einfache Ambozeptor¬ 
dosis verwenden, und andere, wie z. B. Sormani, die mit der 
12 fachen Dosis arbeiten. Feste Anhaltspunkte für die Wahl 
der Ambozeptorgebrauchsdosis waren eben bisher nicht vorhanden. 
Die Ansichten gingen überaus weit auseinander. Während Sachs 
und Alt mann sagen, daß erfahrungsgemäß ein Ambozeptor¬ 
überschuß in ziemlich weiten Grenzen für das Zustandekommen 
des Wassermannschen Phänomens belanglos ist, geben Eisenberg 
und Nit sch an, daß .bei der überwiegenden Mehrzahl der posi¬ 
tiv reagierenden Sera sich durch mehr oder weniger großen Am¬ 
bozeptorüberschuß die positive Reaktion zum Verschwinden bringen 
lasse. Für den letzteren Fall ist die Erklärung damit gegeben, 
daß offenbar die Alexinmenge trotz stark steigender Ambozeptor¬ 
überschüsse die gleiche geblieben ist. Mit dem Hinweis von Eisen¬ 
berg und Nit sch, daß größere Ambozeptorüberschüsse deshalb 
zu vermeiden sind, da dadurch positive Reaktionen verdeckt 
werden können, und andrerseits, daß der Nachteil eines zu geringen 
Ambozeptorüberschusses darin bestehe, daß öfters Hemmungen 

1) D. med. W. Nr. 27, 1912. 

Archiv für Hygiene. Bd. 87. 5 
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in den Serumkontrollen sich ergeben, wurde bereits ein wichtiger 
Gesichtspunktan gedeutet. Aber erst die gefundene Gesetzmäßig¬ 
keit gibt völlige Klarheit. Der Ambozeptorüberschuß muß so 
groß sein, daß der Alexinbedarf bereits eine gewisse sehr kleine 
Größe erreicht hat, die bei Wachsen des Überschusses nur wenig 
abnimmt, und daß ferner gleichzeitig die Reaktionsgeschwindig¬ 
keit bereits ziemlich groß ist und dementsprechend die Lösungs¬ 
breite klein geworden ist. Dies trifft bei der Wahl einer Ambo¬ 
zeptordosis mit dem 3- bis 4fachen Wert für %stündige Brüt¬ 
schrankeinwirkung zu. Größere Ambozeptorüberschüsse sind über¬ 
flüssig, und kleinere verlangen eine Erhöhung der kostbaren 
Alexinmengen; bewirken auch- zugleich eine Verringerung der 
Reaktionsgeschwindigkeit und Vergrößerung der Lösungsbreite. 

2. Alexintiter und Gebrauchsdosis. 

Die Übersicht über die einzelnen Methoden läßt auch erkennen, 
daß nur bei einigen Methoden eine besondere Feststellung der kom¬ 
plementierenden Kraft desAlexins vorgenommen wird. Dies trifft 
nicht zu für die Originalmethode und für die Frankfurter Methode 
bei Verwendung inaktivierter Sera, und auch für die Methode 
von Müller-Landsteiner bei Verwendung von Aktivseren. 
Bei diesen Methoden wird stets die gleiche Alexinmenge (0,5 ccm 
der Verdünnung 1:10) verwendet. Bei anderen Methoden wieder, 
wie bei denen von Sonntag und Boas wie auch Sor- 
mani findet hingegen eine regelmäßige Feststellung des Titers 
statt. Für die Austitrierung des hämolytischen Immunserums 
und des Alexins gibt es — wie Sachs und Rietz hervorgehoben 
haben — zwei Möglichkeiten: entweder wird bei gleichbleibender 
Komplementdosis bei jeder Versuchsreihe eine Titrierung des 
hämolytischen Serums vorgenommen, wie bei der Originalmethode, 
oder es wird bei gleich bleibender Menge Immunserum eine regel¬ 
mäßige Bestimmung des Komplementbedarfs vorgenommen. Wir 
haben bereits früher auf die Notwendigkeit einer ständigen Be¬ 
stimmung des hämolytischen Immunserums hingewiesen. Sollen 
wir nun von einer Auswertung des Alexins Abstand nehmen ? 
Diese Frage kann nur nach Klarstellung der Bedeutung des Kom- 
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plements für die Hämolyse und Komplementbindung beantwortet 
werden. Wassermann und Lange treten für Verwendung einer 
stets gleichen Menge Komplement in der Annahme ein, daß hierdurch 
ein gleichmäßiger Überschuß gesichert sei. Bei einem Überschuß 
an Komplement besteht aber die Gefahr, daß bei einem geringeren 
Reaktionskörpergehalt des Patientenserums trotz spezifischer 
Bindung noch genügend Komplement für das hämolytische 
System übrig bleibt und dadurch die spezifische Komplement¬ 
bindung verdeckt wird. Anderseits ist bei Verwendung von wenig 
Komplement die Befürchtung gerechtfertigt, daß bei starker 
Eigenhemmung des Extraktes oder des Patientenserums für das 
hämolytische System nicht mehr genügend Komplement vorhanden 
ist, so daß also auch bei Prüfung negativer Sera eine Hemmung 
eintritt. Immerhin neigt eine immer größere Anzahl von Autoren 
dahin, grundsätzlich möglichst geringe Mengen Komplement 
zu verwenden, um die Schärfe der Reaktion zu erhöhen. 

Betrachten wir zunächst, inwiefern Unterschiede vorhanden sind 
zwischen der bei den verbreitetsten Methoden üblichen Komplement¬ 
menge von 0,5 ccm und dem für das gegebene hämolytische System 
erforderlichen Alexinbedarf. Ähnlich, wie für den Begriff der Ambo¬ 
zeptoreinheit, kann auch als Alexin- (Komplement-) Einheit 
diejenige kleinste Menge eines aktiven Serums (Meerschweinchen¬ 
serums oder eines anderen frischen Serums) bezeichnet werden, 
die für die völlige Lösung der jeweiligen Bluteinheit bei einem be¬ 
stimmten Überschuß an Immunserum erforderlich ist. Die Be- 
Stimmungen des Komplementtiters haben im allgemeinen ergeben, 
daß Schwankungen der komplementierenden Kraft der Aktivsera 
in einem bestimmten Umfang vorhanden sind. Man hat darauf 
hingewiesen, daß diese Schwankungen z. B. bei einem Meerschwein¬ 
chenserum von der Herkunft des Tieres, seinem Alter, der Art der 
Pflege, der Fütterung, sowie dem Gesundheitszustände abhängen. 
Aber auch die Gewinnung des Serums ist nicht gleichgültig. 
Nach der Methode der Blutentnahme, dem Zeitpunkt derselben 
(ob vor oder nach andauerndem Hunger), nach der Dauer des Bei¬ 
sammenbleibens des Serums mit dem Blutkuchen, und namentlich 

nach der Art der Aufbewahrung des Serums kann der Titer schwan- 

6 * 
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ken, und schließlich ist die Art der Titrierung auch von großer Be¬ 
deutung. Außerdem ist nach der gefundenen Gesetzmäßigkeit 
die Höhe des Komplementtiters von der angewendeten Menge 
des Ambozeptors abhängig. Überdies ist es Tatsache, daß das 
hämolytische Immunserum, ähnlich wie andere Immunseren, 
lange Zeit konstante Wirkung zeigt, das Komplement hingegen 
sich mehr oder weniger rasch verändert. Maslakowetz und 
Liebermann 1 ) haben schon im Jahre 1909 die Vermutung aus¬ 
gesprochen, däß die Schwankungen der komplementierenden 
Energie eines Aktivserums die Hauptquelle der Fehler der Wasser¬ 
mannschen Reaktion sein dürften. Angaben in der Literatur 
über diese Schwankungen des Komplementtiters sind nicht reich¬ 
lich zu finden. Auch sind namentlich Mitteilungen über die Art 
der Versuchstechnik und über die Höhe der angewendeten Ambo¬ 
zeptormenge und die Reaktionszeit spärlich. Boas gibt in seiner 
letzten Schrift an, daß er bei Untersuchungen an mehr als 100 Meer¬ 
schweinchen als kleinste totallösende Komplementdosis bei einem 
Gesamtvolumen von 5 ccm und einer Blutmenge von 1 ccm der 
5proz. Aufschwemmung und 2fachem Ambozeptortiter Schwan¬ 
kungen von 0,04 bis 0,07, im Mittel etwa 0,05 ccm gefunden habe. 
Wird wie bei Leschly die Gesamtmenge auf 2,5 ccm verringert, 
und damit auch die Erythrozytenmenge auf die Hälfte reduziert, 
so ergibt sich bei nur 2facher Ambozeptormenge als kleinste 
lösende Komplementdosis im Mittel 0,02 nach 2stündigem Ver¬ 
weilen bei 37°. Sonntag ermittelte für über 200 Meerschweinchen 
bei gewöhnlicher Bluteinheit und 5 fachem Ambozeptorüberschuß 
einen Komplementtiter, der zwischen 0,01 bis 0,03 schwankte. 
Andere Autoren wie Stern, Bruck, Trinchese haben Werte 
gefunden, die zwischen 0,025 bis 0,1 lagen. Von diesen Autoren 
liegen jedoch keine Mitteilungen über den Ambozeptorüberschuß 
und die Ableseart vor. 

Unsere Erfahrungen hinsichtlich der Bestimmung des Komple¬ 
menttiters bei einem Gesamtvolumen von 2,5 ccm, bei normaler 
Bluteinheit und einem 4 fachen Ambozeptorüberschusse nach %- 
stündiger Einwirkung im Brutschrank sind folgende: 

1) Z. f. I. Bd. II, 1909. 
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Mai 1916 

Mittelwert 0,012 ccm 

8 

Meerschweinchen 

Juni 1916 

» 

0,010 

» 

8 


Juli 1916 

j> 

0,010 

> 

16 


August 1916 

» 

0,014 

» 

12 


September 1916 

D 

0,013 

» 

18 


Oktober 1916 

* 

0,011 

» 

21 

♦ 

November 1916 


0,011 

» 

19 

* 

Januar 1917 

»> 

0,020 

»*) 

15 

» 

Februar 1917 

J» 

0,018 

» x ) 

85 

» 

März 1917 


0,010 

» 

93 


April 1917 

» 

0,009 

» 

53 

» 

Mai 1917 

J> 

0,012 

» 

55 

j > 

Juni 1917 

» 

0,011 

» 

25 

» 


Nach diesen Feststellungen ist ersichtlich, daß unsere Monats¬ 
mittelwerte verglichen mit den Befunden anderer Autoren die niedrig¬ 
sten Ziffern darstellen. Noch wichtiger als diese Mittelwerte ist die 
Tatsache, daß die Werte von Meerschwein zu Meerschwein, von Misch¬ 
serum zu Mischserum schwanken, manchmal viele Tage den Wert von 
0,01 ccm aufweisen, dann wieder bei gleicher Gewinnung und Be¬ 
handlung die Höhe von 0,03 und sogar 0,04 ccm erreichen. 

Sehr wichtig für jede Komplementbindung ist die Feststellung 
der Veränderung des Komplementtiters beim Altern des Meer¬ 
schweinchenserums. 

Es ist seit langem bekannt, daß der Gehalt an Komplement 
von der Dauer der Aufbewahrung des Serums abhängig ist. Ein¬ 
gehendere Versuche nach dieser Richtung hat auch Le sc hl y 
angestellt (S. 515). Er fand, daß beim Lagern des Serums, sei es 
bei 0° sei es bei Stubentemperatur und sowohl beim Lagern 
mit dem Gerinnsel wie abpipettiert allmählich eine Veränderung 
eintritt, die zur Folge hat, daß die Komplementwirkung von der 
Ambozeptormenge im höheren Maße abhängig wird. Wir legten 
eine besondere Wichtigkeit der Feststellung bei, ob das Komple¬ 
mentserum bei längerer Aufbewahrung in Zimmertemperatur 
in seinem Gehalt starke Veränderungen erleidet. Die fortlaufenden 
Feststellungen des Komplementtiters an vielen Meerschweinchen- 

1) Die höheren Mittelwerte in den Monaten Januar und Februar sind 
durch die Aufbewahrungart bewirkt worden. Die Meerschweinchen wurden 
tags vorher entblutet und däs Serum mit Blutkuchen in Schalen über Nacht 
im Laboratorium stehen gelassen. 
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seren ergaben: einige Seren zeigten einen regelmäßigen Rückgang 
vom ersten Tage an. So wurde für die 4 fache Immunserumdosis 
am ersten Tage die Bedarfsmenge von 0,01 gefunden, am zweiten 
0,02, am dritten Tage 0,06, am vierten Tage war die erforderliche 
Menge bei mehr als 1,0 Komplementverbrauch wegen Mangel 
an Serum nicht mehr genau feststellbar. Andere Sera wieder hatten 
am ersten und zweiten Tage, manchmal sogar bis zum dritten Tage 
mit 0,01 oder 0,02 den gleichen Wert, so daß erst vom 3. bzw. 
4. Tage an der Verbrauch auf 0,03-oder 0,04 und darüber stieg. 
Praktisch ergibt sich daraus die Forderung, daß unbedingt nur 
frische Meerschweinchensera, d. h. höchstens 1 Ta,g alte Seren 
für die Komplementbindung Verwendung finden sollten. Es 
scheint auch bedenklich, Komplementsera zu gebrauchen, die am 
2. oder 3. Tage noch einen ziemlichen hohen Komplementgehalt 
aufweisen, da die verschiedene Art des Abbaues des Komplementes 
unter wechselnden Umständen vielleicht Unterschiede hervorbringen 
kann, die den glatten Ausfall der Reaktion behindern. Es genügt 
auch nicht, den Komplementtiter nur einmal am Tage zu bestim¬ 
men, da kleine Veränderungen selbst innerhalb eines Zeitraumes 
von 4 bis 6 Stunden eintreten können. Wir stellten Auswertungen 
des Komplementiters stets sowohl vor dem Versuche als auch 
gleichzeitig mit dem Hauptversuche an. So können selbst gering¬ 
fügige Veränderungen des Komplementgehaltes festgestellt und 
berücksichtigt werden. Die einfache Art dieser Auswertungen 
des Komplements wird noch später beschrieben werden. Schließlich 
konnten wir auch die Erfahrung machen, daß bei zufällig kranken 
Meerschweinchen der Komplementgehalt wesentlich erniedrigt 
ist. Ein frisches Meerschweinchenserum ganz ohne Komplement 
konnte in keinem Falle gefunden werden. 

Zwischen der bei der Originalmethode gleichmäßig verwendeten 
Alexinmengc von 0,05 ccm und unseren Mittelwerten von etwa 
0,01 bis 0,015 ccm besteht ein großer Unterschied. Wenn man den 
Komplementtiter für das hämolytische System als Einheit bezeichnet, 
«o wären in der Dosis für den Original-Wa. 3 bis 5 Einheiten, also 
ein recht gewaltiger Überschuß vorhanden. Wir haben schon 
darauf hingewiesen, daß dadurch schwach positive Reaktionen 
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vordeckt werden können. Weitere wichtige Störungen können 
ausgehen von Patientenserum und von den Organextrakten, 
die an Stelle wirklicher Antigene bei der Serumreaktion der Syphilis 
Anwendung finden. 

3. Das Patientenserum. 

J. Bauer 1 ) hat zuerst darauf aufmerksam gemacht, daß jedes 
Menschenserum an sich stark hemmende Eigenschaften besitzt, 
die besonders dann deutlich zum Ausdruck kommen, wenn die 
hämolytischen Komponenten durch Inaktivierung und Di¬ 
gerieren mit Menschenblut entfernt werden. Im gleichen Jahre 
stellte Hecht 2 ) fest, daß Sera gesunder Menschen, mit Hammel¬ 
blut vorbehandelt, meistens 4 /io bis 5 /io des hinzugefügten für 
die Hämolyse erforderlichen Meerschweinchenserums binden, 
solche von Luetikern und anderen Kranken 6 / 10 bis 9 / 10 ; daß 
sich dann auch Luessera mit wenig, anderseits normal Sera mit 
starker Eigenhemmung finden. Auch Hecht kommt zur An¬ 
sicht, daß in jedem normalen Menschenserum eigenhemmende 
Stoffe in mäßiger Menge zu finden sind, in größerer Menge aber 
insbesondere bei Erkrankungen wie Lues, Tuberkulose und anderen 
konsumierenden Krankheiten. Die Stärke der Eigenhemmung 
sei von der Menge des Serums direkt abhängig. Im normalen 
Serum werde die Wirkung dieser eigenhemmenden Stoffe von den 
Normalambozeptoren (Normalpräparinen) ganz, im luetischen 
teilweise ausgeglichen. Hecht bezeichnet Sera mit Eigenhemmung 
als autrope — eigenbindende oder eigenhemmende. Diese Angaben 
wurden später von Ehr mann und Stern 3 ) sowie von Kiß 4 ) im 
wesentlichen bestätigt. Hesse 6 ) bringt die starke Eigenhemmung 
der Luessera mit dem Vorhandensein von Luesreaginen in engsten 
Zusammmenhang und ist der Überzeugung, daß die Feststellung 
dieser Eigenhemmung allein genügend sei, um ein Patientenserum 
als Luesserum zu erklären. 

1) B. kl. W. 1909, Nr. 17. 

2) W. kl. W. Nr. 8, 1909. 

3) B. kl. W. Nr. 7, 1910. 

4) Z. f. I. Bd. IV, 1910. 

5) Wiener kl. W. Nr. 20, 1916. 
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Diese Sachlage ergibt die Notwendigkeit, der Eigenhemmung 
der Patientensera besondere Aufmerksamkeit zu widmen. Wir 
sprechen bereits jetzt unsere Überzeugung dahin aus, daß es nicht 
genügt, durch eine einfache Serumkontrolle bei einem großen 
Überschuß an Komplement auf Eigenhemmung zu prüfen, sondern 
daß jedesmal eine genaue Feststellung des Grades der Eigenhemmung 
erforderlich ist. 

Eine weitere Eigenschaft der Patientensera ist ihr Gehalt an 
Normalambozeptoren (Normalpräparinen). Auf die Bedeutung 
dieses Gehaltes hat Meirowsky 1 ) besonders aufmerksam gemacht. 
Meirowsky sagt wörtlich: »Ist in das Verhältnis von Ambo¬ 
zeptor und Komplement durch Austitrierung einigermaßen Ord¬ 
nung hineinzubringen, so ist das praktisch ganz unmöglich, wenn 
in das hämolytische System das zu untersuchende Patientenserum 
hineinkommt. Dieses besitzt nämlich Normalambozeptoren für 
Hbl.-Körperchen in individuellen Mengen, die zu den Ambozep¬ 
toren des hämolytischen Systems hinzukommen und sie je nach 
ihrer Quantität in ihrer Gesamtwirkung verändern. Dadurch 
wird verständlich, daß schon geringfügige Schwankungen des 
künstlichen Ambozeptors durch das Hinzukommen des natürlichen 
genügen, um das Verhältnis der lösenden zu den hemmenden 
Faktoren zu verändern und den Ausfall der Reaktion im gleichen 
Serum zu beeinflussen. Zur Vermeidung dieser Fehlerquellen 
müßte jedes Serum auf seinen wahren Gehalt an Normalambo¬ 
zeptoren für Hbl. austitriert werden. Praktisch eine undurchführ¬ 
bare Forderung.« Müller (S. 36) hat 200 aktive Patientensera 
auf ihre hämolytische Wirksamkeit im Vergleich mit der im Ver¬ 
such gebrauchten Ambozeptormenge untersucht. Es zeigte sich, 
daß kein einziges Patientenserum das Blut rascher löste als die 
einfache künstliche Ambozeptoreinheit. Nur ausnahmsweise kam 
ein oder das andere Serum diesem hämolytischen Werte ziemlich 
nahe. Praktisch heißt das also, „daß selbst ein Patientenserum 
mit relativ hohem Gehalt an natürlichem Ambozeptor das Resultat 
des Versuchs nicht einmal in einem solchen Grade beeinflussen kann, 
als es eine um eine Einheit vermehrte Ambozeptormenge tut“. 

1) J. c. 
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Diese Versuche sind jedoch deshalb nicht als einwandfrei 
zu bezeichnen, als bei Verwendung von aktivem Patientenserum 
außer dem normalen Ambozeptor noch das Eigenkomplement 
hinzukommt. Das Eigenkomplement erhöht die Gesamtmenge 
des Komplements ebenso wie der natürliche Ambozeptor die Ge¬ 
samtmenge der Ambozeptoren. Welcher Faktor ist nun von grö¬ 
ßerer Bedeutung ? Diese Frage blieb bei den Untersuchungen von 
Müller offen. Wir werden später darauf zurückkommen. 

Die Frage der Vorbehandlung des Patientenserums muß 
besonders besprochen werden: die sogenannte Inaktivierung.durch 
Y 2 - oder 1 stündiges Erwärmen des Serums auf 56°. Die Notwen¬ 
digkeit dieser Erwärmung wird damit begründet, daß - bei Aktiv¬ 
seren die Gefahr unspezifischer Hemmungen gegeben sei und bei 
ihnen auch das Eigenkomplement eine unerwünschte Rolle spiele. 

Nach der Angabe von Wassermann (S. 988) ist es zweifel¬ 
los, daß bei vergleichender Prüfung eines und desselben Serums 
im erwärmten und im unerwärmten Zustand im letzteren Falle 
eine größere Anzahl positiver Reaktionen erhalten wird als im 
ersteren, obwohl theoretisch nach dem Vorhandensein eines 
Eigenkomplements das Gegenteil zu erwarten wäre. Diese Er¬ 
fahrung wird mit der Annahme zu erklären gesucht, daß durch 
die Erwärmung Veränderungen der Reaktionskörper selbst im 
Sinne ihrer Verminderung eintreten. Noguchi 1 ) hat angegeben, 
daß die syphilitischen Antikörper bezüglich ihrer Fähigkeit, 
Hitze zu ertragen, sehr labil sind. Bereits beim Erwärmen auf 45° C 
nur 20 Minuten lang werden sie bedeutend abgeschwächt; bei 
50°, 55°, 60° Erwärmen während 20 Minuten verminderten sich 
die Antikörper auf y 2l % und V«. Nach Sachs und Levaditi 
u. a. werden die Antikörper bei einer Temperatur von ca. 75° C in 
20 Minuten zerstört. Diese große Beeinflußbarkeit des Gehaltes 
an Antikörpern durch Erwärmen sollte eigentlich dazu führen, nur 
Aktivsera zu verwenden. Aber das Hauptargument gegen deren 
Verwendung spricht Wassermann mit der Angabe aus, daß 
besonders bei fieberhaften Erkrankungen Aktivsera trotz Ausschluß 

1) Z. f. I. Bd. VII, 1910. 
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einer luetischen Erkrankung oft positiv reagieren.. Wassermann 
folgert daraus die praktische Regel, daß, um eine sichere Diagnose 
auf Lues zu stellen, keine Methode, die nur mit nicht erhitzten 
Seren arbeitet, für sich allein verwendet werden soll. Immerhin 
gibt es eine Reihe von Autoren, wie namentlich Müller-Land¬ 
steiner, Hecht, Stern u. a., die trotzdem die Verwendung 
von Aktivseren grundsätzlich bevorzugen. Die Berechtigung dieser 
Anschauung wird daher sorgfältig zu prüfen sein. Wir werden 
später im Zusammenhänge darauf zurückkommen. 

4. Die Organextrakte und deren Gebrauchsdosis. 

Trotz zahlreicher Untersuchungen ist die alte Streitfrage, 
oh Alkoholextrakte aus syphilitischen Organen oder Normal¬ 
organen vorzuziehen sind, nicht geklärt, ln den letzten Jahren 
ist allerdings eine Reihe namhafter Autoren zu den Normalorgan- 
Extrakten übergegangen. Doch gibt es noch immer unentwegte 
Anhänger der Luesextrakte. Hinsichtlich der Herstellung der 
einzelnen Extrakte wird auf die größeren Einzeldarstellungen 
von Wassermanniind Lange, Boas, Müller, Sonntag u.a. 
verwiesen. Für die Beurteilung der Wirkungsart der einzelnen 
Extrakte sind bestimmte Eigenschaften gegenüber den Blutkör¬ 
perchen sehr wichtig. Es handelt sich um das hämotoxische Ver¬ 
mögen und um die antikomplementäre Kraft der einzelnen Ex¬ 
trakte, wie die gangbare Bezeichnung lautet. Seit den Unter¬ 
suchungen von Metschnikoff, Tarassewitsch, Morgenroth 
und Korschun ist bekannt, daß Organextrakte sehr häufig in 
erheblichem Grade hämolytisch wirken. Maslakowetz und Lie¬ 
bermann 1 ) haben angegeben, daß die Größe der Dosen von spe¬ 
zifischen Extrakten, die Hammelerythrozaten zu hämolysieren 
vermögen, in sehr breiten Grenzen schwanken. Maslakowetz 
und Liebermann fanden mitunter Extrakte, die bereits in einer 
Menge von 0,2 ccm an sich hämolysierten. Kiß 2 ) konnte diese 
Angaben noch mit der Feststellung erweitern, daß Organextrakte in 
größeren Dosen eine Eiweißfällung bewirken und erst in etwas 
kleineren Hämolyse hervorbringen und zugleich das Komplement 

1) 1. c. — 2) 1. c. 
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beseitigen. Bei gleichbleibender Extraktmenge wird der Eintritt 
der Hämolyse in hohem Grade durch die Menge der zugesetzten 
Blutkörperchen beeinflußt. 

Die antikomplementäre Wirkung ist besonders stark bei Al¬ 
koholextrakten, weniger stark bei wässerigen Extrakten. Nach 
Herstellung eines neuen Extraktes ist es allgemein üblich, daß man 
zunächst die sogenannte „alleinhemmende Dosis“ des Extraktes 
bestimmt. Darunter versteht man nach Wassermann die 
Dosis, die ohne Zusatz von syphilitischen Seren für sich allein 
die Hämolyse hemmt. „Man gibt also beispielsweise in ein Re¬ 
agenzglas 0,5 Extrakt und dazu statt des zu prüfenden Serums 
0,5 physiologische Kochsalzlösung ein und 0,5 frisches Meerschwein- 
chenserum in Verdünnung 1:10 und hernach nach stündigem 
Verweilen im Brutschrank das hämolytische System. Der gleiche 
Versuch wird mit bis 0,1 ccm abfallenden Extraktmengen ange¬ 
stellt. Zeigt sich nun z. B., daß selbst noch in denjenigen Röhr¬ 
chen, in welche nur 0,1 ccm Antigen eingebracht wurde, die Hämo¬ 
lyse vollständig gehemmt ist, so wird man ein solches Extrakt 
überhaupt nicht verwenden, weil man naturgemä ß bei der Gebrauchs- 
dosis des Extraktes immer unter der alleinhemmenden Dose 
bleiben muß.“ 

Diese Bestimmungsart weist die- schon mehrfach hervor¬ 
gehobenen Unsicherheiten auf. Je nach der im angewendeten 
Aktivserum tatsächlich enthaltenen Alexinmenge wird die Ex¬ 
trakthemmung sehr verschieden groß ausfallen. Auswertungen 
dieser Art, auch bei demselben Extrakt, müssen von Tag zu Tag 
Änderungen aufweisen, da die verwendeten Aktivsera in der Regel 
verschiedenen Alexingehalt besitzen werden Auch nach der Frank¬ 
furter Methode wird die Extraktawswertung behufs Feststellung 
seiner antikomplementären Wirkung mit 0,5 ccm Meerschwein¬ 
chenserum in der Verdünnung 1:10 ohne Berücksichtigung des 
tatsächlichen Komplementiters vorgenommen Nach der Angabe 
von Pöhlmann gilt ein Extrakt dann als brauchbar, wenn 0,6 
des Extraktes in der Verdünnung 1:4 noch eine komplette Hämo¬ 
lyse geben. Es wurde schon früher betont, daß die meisten 
Extrakte in höheren Dosen an sich Hämolyse herbeiführen und 
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erst in kleineren antikomplementär wirken. Sonntag prüft 
gleichfalls den Extrakt gleichmäßig mit 0,5 Komplement in der 
Verdünnung 1:10. Ganz anders geht Boas vor. Er prüft konstant, 
welche Alexinmenge erforderlich ist, um nach Zusatz einer Ex¬ 
traktdosis von 0,2 ccm zum hämolytischen System noch völlige 
Hämolyse zu geben. Im allgemeinen wird beim Hauptversuche 
nicht mehr als die Hälfte der allein nicht mehr hemmenden Ex¬ 
traktdosis gewählt, vielfach geht man aber bis zur alleinhemmenden 
Dosis hinauf. 

Zum Unterschiede von diesen Extraktbestimmungen prüfen 
wir jeden Extrakt in abfallenden Mengen mit der festgestellten 
Komplementtitermenge. 


Extrakt¬ 

menge 

Spezifische alkoholische Extrakte 

Unspezlf. alkohol. 
Extrakte 

N. 10 

N. 11 

N. 14 

1 I 

X 

II 

UA, 

0,30 ccm 

L 

sH 

Ltr 

Ltr 

Ltr 

cH 

fcH 

0,20 

i 

fcH 

dH 

L 

Ltr 

Ltr 

dH 

ssH 

0,15 

» 

ssH 

fcH 

ssH 

Ltr 

Ltr 

ssH 

L 

0,10 


L 

cH 

ssH 

fcH 

L 

L 

L 

0,08 

i 

L 

dH 

L 

cH 

L 

L 

L 

0,06 

> 

L 

sH 

L 

dH 

L 

L 

L 

0,04 

» 

L 

L 

L 

sH 

sH 

L 

L 

0,02 


L 

L 

L 

L 

L 

L 

L 


Wie aus dieser Tabelle zu ersehen ist, kann fast bei allen 
Extrakten eine hämolytische Wirkung größerer Dosen nachgewiesen 
werden. Erst allmählich schwindet diese Wirkung, so daß die 
antikomplementäre Wirkung unbehindert in die Erscheinung 
tritt. Die Extraktmenge, die keine antikomplementäre Wirkung 
mehr zeigt, schwankt in ziemlich weiten Grenzen. Wir haben auf 
diese Weise eine große Zabl von spezifischen und unspezifischen 
Extrakten verschiedenster Herkunft untersucht und hierbei 
gefunden, daß in den in der Tabelle angegebenen Dosen fast alle 
spezifischen Extrakte und hie und da auch ein unspezifischer 
Extrakt hämolytische Wirkung erkennen läßt. Auch hinsichtlich 
der antikomplementären Kraft sind die unspezifischen Extrakte 
wesentlich schwächer als die spezifischen. Die von uns verwendeten 
Extrakte waren fast ausschließlich alkoholische. Wir haben 
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aber auch einige wässerige Luesextrakte untersucht und fanden 
auch bei diesen ebenso wie bei Ätherextrakten sowohl hämo¬ 
lytische wie antikomplementäre Wirkung. Auch von Azeton¬ 
extrakten wird angegeben, daß sie recht stark Komplement bin¬ 
den und dadurch zu. unspezifischen Hemmungen Anlaß geben. 
Vielfach werden auch Extrakte ohne antikomplementäre Wirkung 
oder nur mit Spuren einer Hemmung gefunden. 

Da überwiegend alkoholische Extrakte Verwendung finden, 
erscheint die Feststellung wichtig, ob die hämolytische und anti¬ 
komplementäre Wirkung der Extrakte mit durch den Alkohol¬ 
gehalt verursacht sind. Kiß 1 ) hat sich mit dieser Frage eingehend 
beschäftigt und festgestellt, daß in absolutem oder 90 proz. Al¬ 
kohol allerdings die Blutkörperchen nur gehärtet werden ohne 
hämolysiert zu werden, während bei Verwendung von etwa 
80 proz. Alkohol und Verdünnung mit physiologischer Kochsalz¬ 
lösung zunächst eine starke Eiweißfällung erfolgt und bei Ver¬ 
wendung von noch verdünnterem Alkohol, z. B. bei 20 Prozent, 
nach einer oder mehreren Stunden bei Bruttemperatur Hämolyse 
eintritt. 

Der Extrakt kommt nicht allein mit dem hämolytischen 
System in Berührung, sondern im Hauptversuch auch mit Serum. 
Es taucht daher die Frage auf, ob der Serumzusatz die Extrakt¬ 
wirkung beeinflußt, oder ob die bekannte antikomplementäre 
Kraft mancher Sera sich einfach der antikomplementären Wirkung 
des Extraktes zugesellt, so daß eine Summierung der Komple¬ 
mentbindung eintritt. Die Annahme, daß letzteres eintritt, hat 
ja dazu geführt, gewöhnlich nur die Hälfte der alleinhemmenden 
Dosis Extrakt zu verwenden. 

Eine weitere Frage geht dahin, ob der Serumzusatz etwa 
auch auf das hämolytische Vermögen, das die Extrakte in größeren 
Dosen zeigen, irgendwie einwirkt. Nach dieser letzteren Richtung 
verdanken- wir ebenfalls Kiß wertvolle Untersuchungen. Kiß 
sprach unseres Wissens zuerst aus, daß die Sera die Blutkörperchen 
vor der Auflösung schützen, aber anderseits die komplement¬ 
zerstörende Wirkung der Organextrakte verstärken. 

1) 1. c. 
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Einige Autoren, z. B. Sonntag, berücksichtigen bei der Be¬ 
stimmung des Komplementtiters diese Serumeinwirkung, aber 
nur in folgender Weise: Hat z. B. der Komplementtiter die Grenz¬ 
dosis von 0,02 in der Verdünnung 1:10 ergeben, so wird für den 
Hauptversuch trotzdem die Menge von 0,05 ccm genommen und 
zur Kontrolle der Extrakt mit einem negativen und einem positiven 
Serum und gleicher Komplementdosis angesetzt. Die in den Kon¬ 
trollen erreichte Hämolyse sagt dann natürlich nur, daß der 
Komplementüberschuß sowohl für die Bindung des Extraktes 
als auch für die des zugesetzten Serums ausgereicht hat. Eine 
eigentliche Beurteilung, inwiefern das Serum auf die Extrakt - 
Komplementbindung einwirkt, ist mit einem derartigen Vorver¬ 
such nicht gegeben. 

Wir haben eine große Zahl von spezifischen und unspezifi¬ 
schen Extrakten gleichzeitig auf hämolytische und antikomple¬ 
mentäre Wirkung ohne und mit Normalserumzusatz untersucht 
und hiebei fast völlig gleichmäßige Resultate erhalten. 



Alexin 

(Komple¬ 

ment) 

Hbl. mit 

4 fachem 
Ambo¬ 
zeptor 

Extrakt I») 

ohne 

mit 

Ex¬ 
trakt n*> 

ohne 

mit 

Normalserum 

Normalserum 

1 

0,1 

1,0 

0,25 

L 

fcH 

0,25 

L 

fcH 

2 

0,1 

1,0 

0,20 

L 

sH 

0,20 

L 

dH 

3 

0,1 

1,0 

0,15 

fcH 

ssH 

0,15 

ssH 

sH 

4 

0,1 

1,0 

0,10 

fcH 

L 

0,10 

fcH 

L 

5 

0,1 

1,0 

0,08 

dH 

L 

0,08 

fcH 

L 

6 

0,1 

1,0 

0,06 

ss H 

L 

0,06 

fcH 

L 

7 

0,1 

1,0 

0,04 

L 

L 

0,04 

fcH 

L 

8 

0,1 

1,0 

0,02 

L 

L 

0,02 

fcH 

L 


*) Alkoholischer Luesleberextrakt Nr. 45 der Fa. Gans. 

2 ) » » i von den Sächsischen Serumwerken. 

Die Gesamtmenge in den Röhrchen betrug stets 2,5 ccm; Auffüllung 
erfolgte mit Kochsalzlösung. Hier ist die erste Ablesung nach »/ 2 Stunde 
bei 37° C angegeben. 

In dieser Tabelle sind nur Extraktabstufungen, von 0,25 
abwärts bis 0,02 ccm gewählt. An Alexin wurde hier wie in den 
zahlreichen andern Untersuchungen stets der Komplementtiter 
hinzugegeben, von Hammelblut 1 ccm der 2%proz. Aufschwem¬ 
mung; zur Gesamtmenge von 2,5 ccm wurde mit Kochsalzlösung 
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aufgefüllt. Bei etwa 50 derartigen Untersuchungen mit spezi¬ 
fischen Extrakten, und etwa 40 mit unspezifischen Extrakten 
wurde stets bei den höheren Extraktdosen ohne Normalserum¬ 
zusatz ein lytischer Effekt beobachtet; in einer bestimmten Ver¬ 
dünnungszone folgten anfangs zunehmend, dann wieder abnehmend 
Hemmungserscheinungen oder es fehlten diese überhaupt, bis 
schließlich Hämolyse eintritt. Die einzelnen Extrakte zeigen be¬ 
stimmte Abweichungen von diesem allgemeinen Verhalten, aber 
die charakteristische Reihenfolge ist stets erkennbar. 

Der Serumzusatz bewirkt eine wesentliche Veränderung. 
Das hämolytische Vermögen der Extrakte ist nun verschwunden, 
und an die Stelle der Lysis sind Hemmungserscheinungen getreten, 
während in denjenigen Verdünnungen, wo früher abnehmende 
Hemmungserscheinungen sichtbar waren, nach Serumszusatz 
vollständige Lysis eintritt. Dieses gesetzmäßige Verhalten ist 
für die Beurteilung der Extrakt-Serumzusätze von großer Trag¬ 
weite. Diese neue Erkenntnis veranlaßte weitgehende Unter¬ 
suchungen, um die einzelnen Komponenten alkoholischer Extrakte 
und namentlich auch der Serumzusätze genau zu studieren. 
Nach den Untersuchungen von Kiß wird die Hämolyse durch 
Alkohol bei geringen Zusätzen von Blutserum gehemmt, bei 
großen Zusätzen dagegen gefördert. Der Alkohol zerstört aber 
anderseits auch das Komplement, und diese komplementzerstörende 
Wirkung des Alkohols wird durch den Zusatz von Menschenserum 
stets verstärkt. 

Diese Angaben ließen einige Unklarheiten erkennen. Bei der 
Bedeutung der Frage, welchen Anteil an hämotoxischer und hämo¬ 
lytischer Kraft die Alkoholkomponente in den gewöhnlichen 
alkoholischen Extrakten zeigt, und wie anderseits von Alkohol 
befreite Extrakte wirken, erschien es notwendig, in viel aus¬ 
gedehnteren Versuchsreihen wie bisher und in schärferer Glie¬ 
derung die Verhältnisse völlig klarzulegen. Wir haben nach dieser 
Richtung eine große Zahl von spezifischen und unspezifischen 
alkoholischen Extrakten (auch Ätherextrakte) geprüft. Es ergab 
sich allmählich die wünschenswerte Klarheit. Ein Einblick in 
diese Ergebnisse soll durch tabellarische Zusammenfassung ver- 
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sucht werden. In der ersten Tabelle liegen Untersuchungen mit 
einem spezifischen alkoholischen Fötalleberextrakt als Beispiel vor. 

Die Gliederung der Tabelle dürfte ohne weiteres klar sein. 
Das hämolytische System und die Gesamtmenge sind dieselben 
wie bei allen Versuchen. Extraktabstufungen wurden von 1 ccm 
an his 0,01 ccm genommen. Die ersten 2 Reihen (I und II) stellen 
die Einwirkung dieser verschiedenen Extraktmengen direkt auf 
sensibilisierte Blutkörperchen ohne Alexinzusatz dar. Es wird daher 
zum Ausdruck kommen, ob der Extrakt allein und in welcher Art 
er auf die Blutkörperchen einwirkt. In diesem Fall zeigt sich 
eine eiweißfällende Zone (EF) von 1,0 ccm an allmählich an Inten¬ 
sität abnehmend bis 0,4, daran anschließend eine lytische Zone von 
0,3 bis 0,04 und schließlich eine wirkungslose Zone, bei der nur 
noch anfangs eine schwache lytische Wirkung zu erkennen ist. 
In der II. Reihe ist den sensibilisierten Blutkörperchen und den 
Extraktabstufungen noch 0,1 ccm Normalserum zugefügt. Das 
Ergebnis ist sehr beachtenswert. Die verschiedenen Einwirkungs¬ 
zonen sind wesentlich verschoben und zwar so, daß die eiweiß¬ 
fällende Zone einen geringeren Umfang aufweist und nur bis 
0,7 geht, die anschließende lytische Zone nur bis 0,3 statt wie 
bisher bis 0,04 geht und die einwirkungslose Zone wesentlich 
verbreitert ist. Es zeigt sich somit eine auffallende Wirkung 
des Serumzusatzes, ganz ähnlich wie wir es früher bereits angegeben 
haben, nur kommt diese Erscheinung in den einzelnen Phasen 
bei diesen längeren Versuchsreihen viel klarer zur Geltung. In 
der Erwägung, daß es wichtig sei, die beiden Komponenten al¬ 
koholischer Extrakte, Alkohol und gelöste Stoffe, allein in ihren 
Wirkungen auf sensibilisierte Blutkörperchen ohne Alexinzusatz 
zu verfolgen, sind die folgenden Reihen III und IV und V und VI 
zustande gekommen. In der Reihe III ist die reine Alkoholwir¬ 
kung ohne irgendwelchen Zusatz zu sehen: eine eiweißfällendc 
Zone, die bis 0,8 reicht, eine lytische Zone bis 0,3 und eine wirkungs¬ 
lose Zone von 0,2 bzw. 0,1 an. Der Serumzusatz zum Alkohol 
hat auffallender Weise im "Gegensatz zum alkoholischen Extrakt 
nicht die geringste Einwirkung. Die Zonenverteilung ist genau die¬ 
selbe geblieben, ln den Reihen V und VI sind die durch den 

Archiv für Hygiene. Bd. 87. 6 
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Alkohol extrahierten Stoffe allein zur Anwendung gekommen, 
d. h. die alkoholischen Extrakte wurden bis zur Hälfte des Volu¬ 
mens vorsichtig eingedampft, und sodann mit physiologischer 
Kochsalzlösung wieder aufgefüllt. Durch Versuche mit noch stär¬ 
kerer Eindampfung bis zur sirupartigen Konsistenz und darauf¬ 
folgender Auffüllung wurde ermittelt, daß bereits beim Eindampfen 
bis zur Hälfte der Alkohol bi6 auf wirkungslose Reste verflüchtigt 
war, da die Extrakte beider Eindampfungsarten fast völlig gleiche 
Resultate zeigten. Die Reihe V läßt erkennen, daß die Eiweiß¬ 
fällungszone bei alkoholfreien Extrakten oder mindestens alkohol¬ 
armen Extrakten weiter reicht, wie bei Alkohol allein, aber weniger 
weit, als bei den alkoholischen Extrakten. Daraus läßt sich für 
die alkoholischen Extrakte im allgemeinen eine Summierung 
der eiweißfällenden Wirkung durch die beiden Anteile erkennen. 
Ebenso steht die lytische Zone in der Mitte zwischen jener bei der 
reinen Alkoholwirkung und jener der Wirkung des ursprünglichen 
Gesamtextraktes; die wirkungslose Zone schließt sich bei 0,05 
an. Auffallend stark ist nun die Einwirkung eines Serumszusatzes 
auf den alkoholfreien Extrakt, wie dies in Reihe VI ersichtlich 
ist. Die eiweißfällende Zone ist verschwunden, selbst in den Röhr¬ 
chen mit 1 ccm bis 0,8 ccm zeigt sich lytische Wirkung, weit 
oben, bei Extraktmengen, die ohne Serumzusatz noch Elwciß- 
fällung erkennen lassen, beginnt bereits die wirkungslose Zone, 
ln den Reihen VII und VIII ist den Röhrchen ohne und mit 
Serum Aktivserum in der für das hämolytische System erforderli¬ 
chen Alexintitermenge zugegeben. Wird Reihe VII mit der zu¬ 
sammengehörigen Reihe 1 verglichen, so ist zu ersehen, daß das 
Aktivserum nicht die geringste Wirkung ausübt. Selbstverständ¬ 
lich ist in den Röhrchen mit 0,03 Extrakt und abwärts keine Hem¬ 
mung, sondern bei erfolgter Komplettierung durch das Aktiv¬ 
serum Lysis eingetreten. Auch in der Reihe VIII mit Serumzusatz 
zeigt sich gegenüber der zugehörigen Reihe II keine Veränderung. 
Die Serumwirkung ist dieselbe geblieben, der Zusatz an Aktiv¬ 
serum aber hat keinen Einfluß ausgeübt. 

Ähnlich war auch die Zonenverteilung bei anderen spezifi¬ 
schen Extrakten. 
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Ein Umstand fällt allerdings bei diesem Beispiel auf. Gewöhn¬ 
lich wird angenommen, daß nicht die lytische Wirkung, sondern 
die Hemmungswirkung bei Extrakten in den Vordergrund trete. 
Von dieser Hemmungswirkung sehen wir in der Reihe VII und VIII 
nichts. Auf die lytische Zone durch Extraktwirkung folgt keine 
Hemmung, sondern sofort weiter Lysis infolge des Zusatzes von 
Aktivserum. Die Untersuchung einer größeren Zahl von alkoho¬ 
lischen spezifischen Extrakten in derselben Anordnung wie in 
diesem Beispiel ließ bei Alexinzusatz nur selten nach der lytischen 
Zone eine Hemmungszone wahrnehmen. 

Es wäre möglich gewesen, daß diese interessante Zonenver¬ 
teilung, die mehr oder weniger bei allen spezifischen alkoholischen 
Extrakten zu finden war, bei unspezifischen alkoholischen Extrak¬ 
ten eine wesentliche Veränderung erleidet. Die nächste Tabelle 
soll ein Beispiel dieser Art bringen (siehe Tabelle S. 84). 

Es wurde ein alkoholischer Rinderherzextrakt gewählt, die 
Anordnung der Reihen ist genau dieselbe wie im früheren Bei¬ 
spiel. In der Schilderung der Unterschiede nach den einzelnen 
Reihen können wir uns daher kürzer fassen. Auch bei diesem 
unspezifischen Extrakt zeigt sich in den Fällen ohne irgendwel¬ 
chen Zusatz eine weitgehende Eiweißfällungszone, eine kurze ly¬ 
tische Zone und dann die Zone ohne Beeinflussung; durch den 
Serumzusatz sind die Zonen nach den größeren Extraktmengen 
zu verschoben. Der alkoholfreie Extrakt in Reihe V zeigt eine etwas 
kleinere Eiweißfällungszone; der Serumzusatz beseitigt wieder 
diese Eiweißzone völlig; eine lytische Zone ist nur schwach ange¬ 
deutet und der Alexinzusatz bei Reihe VII ohne und bei Reihe VIII 
mit Serumzusatz zeigt keine Einwirkung. Die Verteilung der 
Zonen ist daher bei dem alkoholischen Extrakt wie bei dem alko¬ 
holarmen Extrakt mit und ohne Serumzusatz in ähnlicher Weise 
verändert wie bei den alkoholischen spezifischen Extrakten. 
Doch muß betont werden, daß bei den unspezifischen häufiger wie 
bei spezifischen Extrakten die Eiweißfällungszone sehr schwach 
ausgebildet ist. Nach einer kurzen lytischen Zone folgt oft eine 
schwache Hemmungszone, die in diesem Beispiel fehlt. — Schließ¬ 
lich lag noch die Frage nahe, wie denn bei einer Abart eines 
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Wir sehen bei im ■wesentlichen gleicher Versuchemadonag 
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Reihe VII ist insofern interessant, als nach Zusatz des Aktivserums 
eine schwach ausgeprägte Hemmungszone deutlicher in die Er¬ 
scheinung tritt als bei Reihe II. 

Wie es scheint, lassen diese Versuche an Klarheit nichts zu 
wünschen übrig. Die Wirkung der einzelnen Faktoren der alko¬ 
holischen Extrakte ist deutlich zu erkennen. Der Einfluß des Serum¬ 
zusatzes und auch der weitere Zusatz des Aktivserums, heben sich 
scharf an. Bei den bisherigen Versuchsansätzen war diese scharfe 
Trennung der Wirkungszonen nicht so deutlich wahrzunehmen. 
Für die Praxis ergeben sich eine Reihe von Richtlinien. Vor allem 
ist die bisherige Vorschrift, daß man von dem Extrakt nur Mengen 
nehmen dürfe, die keine Eigenhemmung mehr zeigen, ungenügend. 
Der Extrakt wirkt auch direkt auf die Blutkörperchen 1 ) als Gift ein. 
Die Eiweißfällungs-, die lytische und die Hemmungszone sind ver¬ 
schieden gelagert und in verschiedenem Umfang vorhanden. 
Vor allem jedoch ist bei vielen Extrakten — nach unseren Er¬ 
fahrungen sogar bei der Mehrzahl — keine eigentliche Hemmungs¬ 
zone zu finden, sondern folgt der lytischen Zone sofort die un¬ 
beeinflußte. Es tritt daher die Forderung in den Vordergrund, 
bei jedem Extrakt die Zonen Verteilung ohne und mit inaktiviertem 
Normalserum und ohne und mit Aktivserumzusatz zu ermitteln. 
Erst von jener Menge an, die auch keine lytische Wirkung mehr 
aufweist, ist der Extrakt für die Komplementbindung zu verwenden. 
Wie wir diese Erfahrungen für unsere Methode ausnützten, werden 
wir später im Zusammenhang erörtern. 

Hier wäre noch hervorzuheben, daß wir auch die Angaben 
von Kiß, wonach die beiden Komponenten — Alkohol und extra¬ 
hierte Stoffe — das Komplement zerstören, zu prüfen suchten. 
Wir konnten finden, daß sowohl die extrahierten Stoffe als der 
Alkohol in größeren Mengen für sich allein das Alexin angreifen, 
in den Mengen jedoch, in denen der Extrakt als Gebrauchsdosis 
in Verwendung kommt, eine zerstörende Wirkung auf das Alexin 
nicht wahrzunehmen ist. Auch aus den angeführten Versuchs- 

1) Nach verschiedenen Versuchen, die wir mit sensibilisierten und 
unsensibilisierten Blutkörperchen anstellten, hat sich ergeben, daß der Bei¬ 
zungszustand der Blutkörperchen auf diese Extraktwirkung ohne Einfluß 
bleibt. 
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reihen ist ersichtlich, daß sich die unbeeinflußten Zonen mit und 
ohne Alexinzusatz in keiner Weise unterscheiden, während bei 
einer zerstörenden Wirkung des Extraktes sich ein Unterschied 
ergeben müßte. Auf andere Versuche dieser Art, die besondere 
Schwierigkeiten bieten, können wir in diesem Zusammenhänge 
nicht eingehen. 

Besonders die auffallende Einwirkung von inaktivierten Normal¬ 
seren auf die Zonenverteilung der Extraktwirkung legt die Frage 
nahe, ob nicht andere Stoffe eine ähnliche Wirkung ausüben können. 
Wie bereits hervor gehoben, wird vielfach den einzelnen Extrakten 
Cholesterin beigemengt. Namentlich alle Institute und Untersu¬ 
chungsstellen, die nach der Frankfurter Methode arbeiten, geben 
zu den alkoholischen Organextrakten mit Vorliebe eine lproz. 
alkoholische Cholesterinlösung, und zwar auf 10 ccm alkoholischen 
Extrakt 1 ccm Cholesterinlösung. Das Cholesterin gehört aller¬ 
dings zu den Alkoholen, aber immerhin ist anzunehmen, daß die 
Wirkung von der des Äthylalkohols wesentlich verschieden ist. 

Walbum 1 ) verdanken wir wertvolle Untersuchungen über 
die antihämolytische Wirkung verschiedener aliphatischer und 
aromatischer Alkohole. Er bestimmte die verschiedenen Mengen 
der kolloidalen Suspensionen dieser Stoffe, die eine Hämolysin- 
einheit völlig zu binden vermögen. Als Hämolysin wurden ver¬ 
wendet Vibriolysin, Tetanolysin und Staphylolysin. Die Fest¬ 
stellungen ergaben, daß die hämolysinbindende Wirkung mit 
dem steigendem Kohlenstoffgehalt und absteigendem Hydro- 
xylgehalt dieser Stoffe bedeutend zunimmt. Hiebei zeigte das 
Cholesterin das größte Bindungsvermögen, das etwa 100 mal so 
stark war als das des glykokolsauren und des taurocholsauren 
Natrons, etwa 10000mal so stark als die des Äthers und etwa 
100000mal so stark als die des Äthyls. Ein allgemeines Bild 
der Cholesterinwirkung mit und ohne Normalserum soll die 
nächste Tabelle (S. 88) bieten. 

Wieder sehen wir in der ersten Kolonne für die einzelnen 
Extraktabstufungen für sich allein zunächst die lytische Einwir¬ 
kung und dann eine Hemmungszone. Bei Cholesterinzusatz, 

1) Z. f. I. Bd. VII, 1909. 
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jedoch ohne Serumzusatz, ist die lytische Wirkung verschwunden, 
und in allen Röhrchen bis zu 0,02 ccm Extrakt herunter Hemmung 
wahrzunehmen. Wesentlich anders sind die Resultate bei Zu¬ 
satz von Normalserum. Ohne Cholesterin ist wieder jene Wir¬ 
kung wahrzunehmen, die wir bereits aus anderen Tabellen kennen; 
mit Cholesterinzusatz jedoch ist nur insoweit ein Unterschied 
wahrzunehmen, als eine Abschwächung der Hemmung erkenn¬ 
bar ist. Diese Untersuchungen mit Cholesterin sollen lediglich 
darauf hinweisen, daß ein Zusatz dieses Stoffes zu Extrakten 
eine recht gefährliche Sache ist. Viele Autoren haben auch ge¬ 
funden, daß cholesterisierte Rinderherzextrakte in vereinzelten 
Fällen unspezifische Hemmungen bewirken. Wir werden später 
noch darauf zurückkommen. 

Eine allgemeine Ausdrucksweise erfordert jedoch hier eine 
kritische Besprechung. Es ist üblich geworden, von der anti¬ 
komplementären Kraft bestimmter Stoffe, wie insbesonders von 
Menschenserum zu sprechen. Der Ausdruck beruht auf der 
Annahme, daß alle Stoffe, welche die Hämolyse hemmen, das 
Komplement binden. Schon Arrhenius aber hat hervorgehoben, 
daß Normalsera wie auch Proteine die Erythrozyten gegen den 
Angriff von Lysinen verschiedener Art schützen. Auch die bekannten 
Versuche von Ran so m lassen eine derartige Schutzwirkung an¬ 
nehmen. Am deutlichsten scheint diese Wirkung nach unseren 
Untersuchungen beim Menschen serum cinzutreten. Es macht 
den Eindruck, als wenn das Normalserum vielleicht nach seinem 
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Gehalt an hydrophilen Kolloiden die Blutkörperchen sowoh lvor der 
Einwirkung des hämolytischen AntlSerums wie auch vor der hämo- 
toxischen Kraft der verschiedenen Extrakte zu schützen imstande 
ist. Nach der Bordet-Gruberschen Theorie der Wirkung des 
hämolytischen Antiserums auf Blutkörperchen könnte die Schutz¬ 
wirkung des Serums in dem einen Falle die Beizung der Zellmembran 
und die Veränderung des Stromas erschwert und in dem andern 
Falle die Giftkomponente des Extraktes ganz oder teilweise ab¬ 
gehalten werden, direkt auf das Blutkörperchen einzuwirken und 
es zu zerstören. Eine Wirkung dieser Stoffe direkt auf das Alexin 
(Komplement) in Form einer Bindung oder Zerstörung scheint 
nicht einzutreten. Namentlich bei der Verhinderung einer ent¬ 
sprechenden Beizung der Blutkörperchenmembran ist das Alexin 
nur insoweit in Mitleidenschaft gezogen, als von dem Beizungs¬ 
grade der Komplement(Alexin-)bedarf zur kompletten Hämolyse 
abhängt. Wird nur eine Komplementmenge bereitgestellt, die 
für das hämolytische System allein ohne die Schutzwirkung eines 
Serums hinreicht, so kann bei Serumzusatz wegen ungenügender 
Beizung die Hämolyse ausbleiben. Die Annahme einer antikom- 
plemBntären Wirkung ist daher nicht ohne weiteres berechtigt. 


C. Unsere Methodik. 

1. Wahl unserer Methodik. 

Bereits in den vorangegangenen Abschnitten wurde bei dei 
Besprechung der einzelnen Reagentien angedeutet, nach welchen 
Gesichtspunkten eine neue Methode zu gestalten wäre. So ist 
bereits darauf hingewiesen und begründet, wie wichtig als Medium 
eine richtig bereitete physiologische Kochsalzlösung ist, und wie 
auch die Gesamtmenge stets dasselbe Volumen aufweisen muß. 
Wir wählten gleich den andern Autoren als Gesamtmenge 2,5 ccm; 
auf die halbe Menge — 1,25 ccm - wird man ausnahmsweise bei 
zu kleinen verfügbaren Serumdosen heruntergehen können. Die 
Ablesung der Resultate ist jedoch bei dieser Mindestmenge erschwert. 
Von diesen Gesamtmengen entfällt der 5. Teil stets auf eine sorg¬ 
fältig gewaschene 5proz. Hbl.-Körperchenaufschwemmung; für 


Digitized by 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



90 


Kritik der Methodik der Wassermannschen Reaktion etc. 


die Gesamtmenge von 2,5 ccm wird 0,5 ccm der 5proz. Aufschwem¬ 
mung, für die Gesamtmenge von 1,25 ccm 0,25 hinzugegeben. 
Die Gesamtmenge bildet daher eine lproz. Blutaufschwemmung. 
Hiebei wird besonders betont, daß bei der Bereitung der Blut¬ 
körperchenaufschwemmung nach 3- bis 4maliger Waschung 
stets wieder auf das ursprüngliche Blutvolumen aufgefüllt wird. 
Mit physiologischer Kochsalzlösung halten sich gut gewaschene 
Blutaufschwemmungen im Eisschrank 2 bis 3 Tage gut. Große 
Unregelmäßigkeiten in der Auflösbarkeit konnten wir niemals 
finden. 

Mit der Bemessung der Dosis an hämolytischem Immun¬ 
serum (Ambozeptor) haben wir uns eingehend beschäftigt. Die 
Auswertung des Immunserums soll außer mit der herkömmlichen 
Menge von 0,5 frischen Meerschweinchenserums in der Verdünnung 
1:10 auch mit 0,1 oder 0,2 ccm erfolgen, um mit geringeren Mengen 
von Aktivseren die hie und da nicht unbeträchtlichen Mengen 
von Eigenpräparinen für die Reaktion ungefährlich zu machen. 
Die Ablesung nahmen wir bei der Immunserumauswertung nach 
% Stunden vor; dieser Zeittermin genügt für den Aufenthalt 
im Brutschrank völlig. Jede Zeitersparnis ist für die Durchführung 
größerer Versuchsreihen wertvoll. Als Gebrauchsdosis nahmen wir 
die 4 fache Menge an Immunserum, die eben noch bei 0,5 ccm 
Aktivserum gelöst hat, oder falls die Eigenpräparine bei dieser 
Menge Aktivserum ausnahmsweise völlige Hämolyse bewirkt 
haben, etwa die doppelte Menge an Immunserum, die bei der Aus¬ 
wertung mit 1,0 oder mit 0,2 Alexin als notwendig gefunden wurde. 
Nach der festgestellten Gesetzmäßigkeit zwischen Immunserum 
und Alexin ist die GebrauchsdoBis mit der 4 fachen Titermenge 
bei 0,5 oder die 2fache hei 0,1 oder 0,2 Aktivserum völlig aus¬ 
reichend, um vollständige und rasche Lyse herbeizuführen, so daß 
die Ablesung der Resultate in kurzer Zeit erfolgen kann. 

Die Wahl der Alexindosis ist, wie wir bereits hervorgehoben 
haben, von allergrößter Wichtigkeit. Im Gegensatz zu Wasser¬ 
mann, der den hämolytischen Ambozeptor als die einzige Kom¬ 
ponente im Reaktionssystem betrachtet, welche schwanken kann, 
müssen wir das Alexiri (Komplement) als in seiner Wirksamkeit 
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wechselnd bezeichnen, während die Bluteinheit und die lmmun- 
serumdosis konstante Faktoren darstellen. Weshalb Wasser¬ 
mann mit 0,5 Alexin, in der Verdünnung 1: 10 einen beträcht¬ 
lichen Überschuß gewählt hat, haben wir bereits besprochen. 
Zugleich wurde auch festgestellt, wie wechselnd dieser Überschuß 
sein kann; so kann er einmal die 3- bis 4fache Menge des Not¬ 
wendigen ausmachen, ein andermal überhaupt fehlen. Unter 
Umständen kann sogar diese Alexinmenge ungenügend sein. 
Diesen Schwankungen kann nur durch die sorgfältigste Berück* 
sichtigung der Wirksamkeit des jeweiligen Aktivserums mit Be¬ 
rücksichtigung des Einflusses der Extrakt- und Serumzusätze be¬ 
gegnet werden. Bei einigen Methoden, wie z. B. bei der dänischen 
Methode von Boas, wird vom Komplementtiter ausgegangen 
und für die Versuchsreihe noch die Extrakteigenhemmung berück¬ 
sichtigt. Auch andere Autoren, wie Sormani, Alexander 
gehen in gleicher Weise vor. Sonntag bestimmt gegebenen¬ 
falls außer der antikomplementären Wirkung des Extraktes noch 
gleichzeitig die eines Standardserums. Ausgedehnte Studien 
über das hämotoxische und hämolytische Verhalten der ein¬ 
zelnen Extrakte haben uns immer mehr erkennen lassen, wie wich¬ 
tig die Bewertung des Alexintiters, und zwar mit Einrechnung 
der Extrakt- und Serumeigenhemmung, ist. Dieser so gewonnene 
Titer erst bildet die gesicherte Grundlage. Sie bildet den ver¬ 
läßlichen Boden für eine richtige Beurteilung der Komplement¬ 
bindung. Doch muß hiebei noch ein Faktor Berücksichtigung 
finden und zwar die Eigenhemmung des Patientenserums, die 
bisher viel zu wenig beachtet wurde. Bei der Feststellung des 
Alexintiters wird natürlich ein Normalserum verwendet, das 
mit dem gewöhnlichen Komplementtiter keine oder nur eine 
Spur einer Eigenhemmung zeigt und gewöhnlich auf die Extrakt¬ 
eigenhemmung einen Einfluß ausübt. In vielen Fällen jedoch 
und namentlich bei den positiven Seren findet sich eine nicht un¬ 
beträchtliche Eigenhemmung. Dieser Faktor ist ein sehr schwan¬ 
kender, und es wäre auch hier verfehlt, ständig mit einem Alexin¬ 
überschuß zu arbeiten, der alle Möglichkeiten der Größe dieser 
Eigenhemmung erschöpft. Auch die Wahl von 0,5 Alexin (Koni- 
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plement) genügt für diese Möglichkeiten nicht. Daher muß den 
Tücken des Patientenserums durch eine besondere Serumkontrolle 
begegnet werden. Wie wir diese Kontrollen anstellen, werden 
wir demnächst besprechen. 

Vom Patientenserum nehmen wir stets 0,1 ccm. Bekanntlich 
haben manche Autoren, wie insbesondere Kromayer und Trin- 
chese, vorgeschlagen, mit der Serumdosis bis auf 0,4 ccm hinauf¬ 
zugehen. Es ist nach dem Gesagten verständlich, daß mit einer 
höheren Serumdosis, in der auch die Eigenhemmung entsprechend 
erhöht ist, beim Arbeiten mit gleichbleibender Alexindosis (0,5 ccm) 
häufiger positive Resultate gefunden werden. Die Verläßlichkeit 
der Methodik ist hierdurch jedoch nicht erhöht, im Gegenteil 
durch das häufigere Vorkommen eines Überschreitens der Grenze 
herabgemindert. Die Menge von 0,1 ccm genügt stets und ist 
völlig ausreichend. 

An Extrakt geben wir auch stets 0,1 ccm der jeweiligen 
Verdünnung, die sich durch unsere besonderen Wertungsmethoden 
für Extrakte als ausreichend leistungsfähig erwiesen hat. Für 
die praktische Durchführung des Versuches verlangt Wassermann 
bekanntlich die Auffüllung jeder Dosis auf 0,5 ccm, so daß durch 
das Zusammenbringen dieser Dosen die Gesamtmenge von 2,5 ccm 
sich ergibt. Diese Verdünnungen, namentlich die jedes einzelnen 
Patientenserums, sind nach unserer Erfahrung lästig und über¬ 
flüssig. Es genügt, wenn nach dem Einfüllen des Extraktes zu¬ 
nächst sofort die entsprechende Ergänzung an physiologischer 
Kochsalzlösung kommt, und dann je 0,1 ccm Patientenserum 
und das erforderliche Aktivserum hinzugegeben werden und nach 
der Einwirkung dieser 3 Reagentien aufeinander (etwa % Sunde 
im Brutschrank) das hämolytische System hinzugefügt wird. 
Eine Verschiedenheit der Ansichten besteht auch über den Wert 
der vorhergehenden Sensibilisierung der Hbl.-Körperchen durch 
das Immunserum. Die Begründer der Komplementbindungs¬ 
methode, Bordet und Gengou, haben bekanntlich eine etwa 
V^stündige Sensibilisierung im Brutschrank verlangt. Nach 
der Originalmethode wird die Sensibilisierung dem Zusatz nicht 
vorausgeschickt; andere Autoren aber, wie Sonntag, Sormani, 
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sensibilisierten regelmäßig. Nach den Untersuchungen .von Eisen- 
berg und Nitsch 1 ) ist ein Unterschied mit und ohne Sensibili¬ 
sierung nicht wahrzunehmen. Wir können dieser Angabe nicht 
völlig beistimmen. Größere Versuchsreihen mit und ohne Sensi¬ 
bilisierung und zwar unter Berücksichtigung der Reaktionszeiten, 
haben ergeben, daß ohne vorhergehende Sensibilisierung die Re¬ 
aktion nicht unbeträchtlich langsamer verläuft. Wir glauben daher 
die Forderung der Sensibilisierung erneut betonen zu sollen. Zeit¬ 
verlust ist damit nicht vorhanden. 

Von großer Wichtigkeit ist sodann die Frage, ob eine quali¬ 
tative oder quantitative Bestimmung erforderlich ist. Die Ori¬ 
ginalmethode begnügt sich mit einem einzigen Hauptversuch. 
Darin liegt eine Gefahr. Bei etwas ungeübten Arbeitern können 
nur zu leicht Fehler Vorkommen, die ausgedehnten Kontrollen, 
die die Originalmethode verlangt, bilden dagegen keine Sicherheit. 
Ob alle diese Kontrollen tatsächlich notwendig sind, werden wir 
noch erörtern. Eine Methode, die mit Parallelversuchen und Ab¬ 
stufungen arbeitet, muß von vornherein als verläßlicher bezeichnet 
werden. Durch die Wahl von Abstufungen sind Zufälle in viel 
höherem Grade ausgeschaltet. Falls die Gesamtzahl der zusammen¬ 
gehörigen Versuche dadurch nicht wesentlich erhöht wird, liegt 
kein Grund vor, sie nicht anzuwenden. 

Für die Abstufungen stehen drei Wege zur Verfügung: Ab¬ 
stufung der Extrakt-, Serum- und Alexinmengen. 

Extraktabstufungen in verschieden ausgedehntem Maße sind 
von verschiedenen Seiten empfohlen worden, so von Ko Ile, 
Sormani, Müller und Sonntag. Gründe für die Wahl von Ex¬ 
traktabstufungen sind nicht besonders angeführt. Von einigen 
Autoren wird betont, daß der Extrakt das am meisten konstante 
Reagenz darstelle, während das Patienten- und Aktivserum 
zahlreichen Zufällen und Schwankungen unterworfen seien. Der 
Annahme einer Konstanz der Extrakte können wir nur bedingt 
zustimmen. Die Verteilung der hämotoxischen, hämolytischen 
und Hemmungszone ist allerdings für jedes Extrakt konstant, 
aber die Gestaltung dieser Zonen ist je nach der Extraktmenge, 

1) 1. c. 
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und namentlich auch je nach der Menge des im Gemisch vor¬ 
handenen Serums wechselnd. Diese Bedenken treffen auch 
für das Serum zu; hier fällt weniger der Gehalt der einzelnen Sera 
an Normalpräparinen ins Gewicht, als ihr Einfluß auf den Extrakt 
und die dadurch bedingte Höhe des Alexinbedarfs für das hämo¬ 
lytische System. Andere Bedenken werden wir noch später her¬ 
vorheben. 

Serumabstufungen werden vielfach angewendet, so bei der 
dänischen Methode von Boas; auch von Lesser, Klein und an¬ 
deren sind sie empfohlen. Wir haben schon früher bestimmte Be¬ 
denken gegen den Vorschlag, die Serumdosis zu verändern, ge¬ 
äußert. Es kann nicht genug betont werden, daß in dem Unter¬ 
suchungsgemisch die Extrakt- und Serummengen und damit deren 
Einwirkung aufeinander stets konstant zu halten sind. Es ist ja 
richtig, daß bei Verwendung unspezifischer Extrakte, nament¬ 
lich auch des Lesser sehen Ätherextraktes, die Einwirkung von 
Extrakt und Serum aufeiander verhältnismäßig gering ist. Die 
spezifischen Extrakte werden jedoch bevorzugt, die durch das 
Serum in ihren Eigenschaften ungleich stärker beeinflußt werden. 

Alle diese Bedenken verweisen auf den dritten Weg, auf die 
Abstufung des Alexius (Komplements). Unseres Erachtens kom¬ 
men für diese Abstufung nur Alexindosen in Betracht, welche über 
das Minimum ansteigen. Es wird die Minimaldosis an Alexin 
nach Berücksichtigung der Extrakt- und Serumhemmung be¬ 
stimmt und von dieser Mindestmenge ansteigend, werden höhere 
Dosen gewählt, um den Umfang der Alexinbindung durch das 
Extrakt-Serumgemisch besser beurteilen zu können. W'enn bisher 
nur ausnahmsweise an die Wahl gesteigerter Alexindosen gedacht 
wurde, so liegen hiefür verschiedene Gründe vor. Zunächst hat 
man vielfach versucht, von einem bestimmten Alexinüberschuß 
aus z. B. wie bei der Original Wassermannmethode von 0,5 ccm 
nach unten abzustufen. In diesem Vorgang liegt eine bestimmte 
Gefahr. Anderseits wird hervorgehoben, daß mit steigenden 
Alexinmengen auch der Gehalt an Normalpräparinen zunehme. 
Diese Gefahr kommt jedoch nicht in Betracht. Auch bei steigenden 
Alexindosen gelangt man selten über 0,5 ccm der Verdünnung; 
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1:10 hinaus; in dieser Menge ist der Gehalt an Normalpräparinen, 
wie wir bereits hervorgehoben haben, verschwindend klein und 
um so weniger von Bedeutung, als bei dem vorhandenen Über¬ 
schuß an Immunserum die spärlichen Präparinmengen ohne Ein¬ 
fluß bleiben müssen. Gegen die Abstufung des Alexins hat früher 
auch die Annahme der Fermentnatur des Alexins gesprochen. 
Nach der festgestellten Gesetzmäßigkeit des Verhältnisses von 
Präparin und Alexin kann das Alexin nicht mehr als Ferment 
bezeichnet werden. Die Reaktionsverhältnisse sind jetzt völlig 
geklärt. In Wirklichkeit ist das Alexin selbst der einzige Faktor, 
der auf die Reaktionsverhältnisse der Reagentien, namentlich 
des Extrakt- und Patientenserums keinen Einfluß ausübt. Auf diese 
Reaktionsverhältnisse könnte nur das Meerschweinchenserum, 
in dem sich das Alexiii befindet, einwirken. Dieses Serum übt 
jedoch, wie wir gesehen haben, einen so geringen Einfluß aus, 
daß selbst eine Steigerung seiner Menge bis zu 1 ccm in der Verdün¬ 
nung 1:10 die Serumwirkung des Patientenserums nur unwesent¬ 
lich erhöht. Schließlich ist es naheliegend für eine Komplement¬ 
bindungsreaktion, zu ermitteln, wieviel Komplement (Alexin) 
denn gerade durch spezifische Stoffe adsorbiert oder zerstört 
wird. Durch Abstufungen der Alexinmenge ist die Möglichkeit 
einer derartigen quantitativen Bestimmung gegeben. Das Er¬ 
gebnis wird am einfachsten so ausgedrückt, daß jene Alexindosis, 
die für das hämolytische System einschließlich der Extrakt- 
und Serumhemmung erforderlich ist, als Alexin-( Komplement-) 
einheit bezeichnet und angegeben wird, wieviele Alexineinheiten 
durch das Patientenserum im Maximum verbraucht werden. 
Wir glauben, daß durch diese Abstufung der Alexinmengen der 
Syphilisreaktion die sicherste Unterlage gegeben ist. 

Gewöhnlich gehen wir derart vor, daß wir, von dem gefundenen 
Alexintiter ausgehend, als nächste Stufe die 1 y 2 fache, als 3. Stufe 
die doppelte und gegebenen Falles als 4. Stufe die 3 fache Titer¬ 
dose wählen. Selbstverständlich ist entsprechend den steigenden 
Alexindosen' der Zusatz an physiologischer Kochsalzlösung zu 
vermindern. Das ist eine kleine Unbequemlichkeit gegenüber 
der Wassermannschen Methode. Diese Unbequemlichkeit weisen 


Digitized by 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



96 


Kritik der Methodik der Wassermannschen Reaktion etc. 


Digitized by 


aber alle Methoden mit fallenden oder steigenden Extrakt- und 
Serummengen auf. 


2. Vorversuche und Hauptversuch. 

a) Vor versuche. 

Die Vorversuche erstrecken sich auf regelmäßige und zeit¬ 
weilige Feststellungen. Regelmäßig ist vorzunehmen die Über¬ 
prüfung der hämolytischen Kraft des Immunserums und die Aus¬ 
wertung des Aktivserums, am besten frischen Meerschweinchen¬ 
serums. Die Titrierung des Immunserums ist bekanntlich eine 
sehr einfache, vielfach geübte Feststellung, über deren Durch¬ 
führung weitere Angaben erübrigen. Wir haben bereits darauf 
hingewiesen, daß der Immunserumtiter mit 0,5 und 0,1 ccm 
Aktivserum in der Verdünnung 1:10 zu bestimmen ist. Um noch¬ 
mals die Unterschiede, die sich dabei zeigen, zu kennzeichnen, 
bringen wir folgende Tabellen. 


Ambozeptorauswertungen mit normalem Verlauf. 


Ambo¬ 

zeptor 

NaCl 

Kompl. 

Hbl. 

Ablesung 

Kompl. 

Ablesung 

0,5 ccm 


i 

1: 

10 



I 7. 

1 v. 

| 1 

LH. 

10 

V. 

V. 

1 

1:500 

I 1 ccm 

0,5 ccm 

0,5 ccm 

! L 

l 

1 L 

L 

0,1 ccm 

L 

L 

L 

1:1000 

1 

» 

0,5 

» 

0,5 

» 

1. 

i 

! L 

10,1 

» 

ssH 

ssH 

L 

1:1500 

1 

» 

0,5 

» 

0,5 

» 

1 L 

L 

! L 

0,1 

» 1 

SH 

ssH 

ssH 

1:2000 

1 

» 

0,5 


0,5 

» 

L 

L 

L 

0,1 

* 

sH 

sH 

ssH 

1:2500 

1 

» 

0,5 


0,5 

* 

ssH 

L 

L 

0,1 

» 

dH 

sH 

Sil 

1:3000 

1 

* i 

0,5 


0,5 

» 

sH 

ssH 

ssH 

0,1 

1 

fcH 

dH 

sH 

1:3500 

1 

» j 

0,5 

» 1 

0,5 

» 

dH 

sH 

ssH 

0,1 

t 

fcH 

fcH 

dH 

1:4000 

1 

» 

0,5 

* 

0,5 

» 

fcH 

sH 

ssH 

0,1 

» 

fcH 

fcH 

fcH 

1:5000 

1 

» i 

0,5 

» 

0,5 

» 

fcH i 

dH 

sH 

0.! 

» 

fcH 

fcH 

fcH 

1:6000 

1 1 

* j 

0,5 

» 0,5 

» 1 

fcH | 

dH 

sH 

0,1 

» 

fcH 

fcH 

fcH 


In der ersten Tabelle wurde ein normaler Befund mit beiden 
Alexinmengen gewählt, in der zweiten Tabelle ein anormaler, wie 
er bei Anwesenheit einer größeren Menge von Normalpräparinen 
im Aktivserum hie und da vorkommt. Der Unterschied in der 
Höhe" des Ambozeptortiters ist beim Normalversuche nach den 
Ablesezeiten der gewöhnliche: nach % Stunden bei 0,5 Komple¬ 
ment 1:2500, bei 0,1 Alexin 1: 500. In der zweiten Tabelle zeigt 
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Ambozcptorauswertunsrep mit anormalem Verlauf.. 


Ambo¬ 

zeptor 

Ö,5 ccm 

Kompl. 

1:10 

A 

V. 

blesun 

*/ 4 

g 

1 

Kompl. 

4:10 

A 

7. ‘ 

blesunj 

V* 

l 

1 

1:500 

0,5 ccm 

L 

L 

L 

0,1 ccm 

L 

L 

L 

1:1000 

0,5 


L ‘ 

L 

L 

0,1 * 

L 

L 

L 

1:1500 

0,5 

> 

L 

L 

L- 

0,1 * 

ssH 

’ L 

L 

1:2000 

0,5 

> 

L 

L 

L' 

0,1 » 

ssH 

ssH 

L 

1:2500 

0,5 

» 

ssH 

L 

L 

0,1 » 

sH 

ss,H 

ssH 

1:3000 

0,5 


ssH 

L 

L 

0,1 > 

sH 

ssH 

ssH 

1:3500 

0,5 

1 

ssH 

L 

L 

0,1 » 

sH 

?H 

s&H 

1:4000 

0,5 

t 

ssH 

L 

L 

0,1 > 

dH, 

sH 

ssH 

1:5000 

0,5 

> 

sH 

L 

L 

0,1 » 

fcH 

dH 

ssH 

1:6000 

0,5 

> 

sII 

ssH 

L 

0,1 » 

fcH 

fcH 

sH 


sich, daß bei Verwendung von 0,5 ccm Alexin nach % Stunden 
in der' Verdünnung 1: 5000 doch bereits auch die Lösung 
vollendet ist, während bei 0,1 Alexin die Grenze bei 1:1500 
festzustellen ist. Hier bekundet sich der Vorzug der 2 fachen Aus¬ 
wertung. Der hohe Gehalt an Normal präparinen im zweiten 
Falle hat bei 0,5 Alexin eine Durchlösung zustande gebracht; 
bei 0,1 Aletiin mit nur dem fünften Teil der früheren Präparin¬ 
menge iat eine normale Auswertung gelungen. Es sei ausdrück¬ 
lich hervorgehoben, daß ein solcher anormaler Gehalt an Normal- 
präparinen nicht sehr selten auch in Gemischen von 3 bis 5 Meer¬ 
schweinchenseren zu finden ist. 

Die regelmäßige Auswertung des Komplements (Alexins) 
kann erst nach der Bestimmung des Immunserumtiters vorgenom¬ 
men werden. Die Zahl der Röhrchen, die für die Abstufungen des 
Aktivserums gebraucht werden, braucht nicht groß zu sein. Es 
genügen etwa 6 bis 10 Röhrchen mit 0,4 ccm abwärts bis 0,06 
oder 0,04. Wir haben bereits hervorgehoben, daß man die Aus¬ 
wertung des Alexins sowohl mit dem hämolytischen System allein, 
wie auch nach Zugabe von Normalserum allein, Extrakt allein 
und Normalserum und Extrakt zusammen regelmäßig vor¬ 
nehmen kann. In der nächsten Tabelle wird eine derartige 
Auswertung und zwar mit einem spezifischen Extrakt dar¬ 
gestellt. 
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Komplementaoswertimgen mit einem spezifischen Extrakt. 


Komplementmenge 

0,4 

0,3 

0,25 

0,2 

0,15 

0,12 

0,1 

0.08 

0,06 

0,04 

Kon¬ 
trolle | 

C 

allein 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

ssH 

dH 

cH 

© 

1 

.2 

mit 0,1 ccm 
Normalserum . 

L 

L 

L 

L 

L 

"L 

L 

ssH 

dH 

fcH 

cH 

s 

's 

•a 

mit 0,1 ccm 
spezif. Extrakt 
(1:5) . . . 

L 

L 

L 

L 

L 

sH 

sH 

dH 

dH 

fcH 

cH 

< 

'S« 

s 

o 

wj 

mit 0,1 ccm 
spezif. Extrakt 
(1:5) u. 0,1 ccm 
Normalserum . 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

ssH 

dH 

dH 

cH 


In diesem Falle hat eine Menge von 0,08 Alexin genügt, um 
das hämolytische System allein bereits nach % Stunde zur Lösung 
zu bringen. In der 2. Reihe, wo dem hämolytischen System 
0,1 Normalserum hinzugefügt ist, ist die Lysis erst hei 0,1 ein¬ 
getreten. In der 3. Reihe ist dem hämolytischen System 0,1 ccm 
der entsprechenden Extraktverdünnung hinzugefügt. Dieser Zu¬ 
satz hat noch eine weitergehende Hemmung zustande gebracht; 
erst das Röhrchen mit 0,15 Alexin zeigt nach % Stunde 
glatte Lösung. In der 4. Reihe ist entsprechend dem Hauptver¬ 
suche, dem hämolytischen System sowohl 0,1 ccm Normalserum 
als auch 0,1 ccm der Extraktverdünnung hinzugefügt. Hier zeigt 
sich die uns bereits bekannte Wirkung des Normalserums auf die 
Extrakte, indem die hemmende Wirkung des Extraktes auf¬ 
gehoben erscheint. Die völlige Lysis ist bei derselben Alexinmenge 
erreicht, die mit Normalserum allein volle Lysis ergeben hat. Diese 
Komplementmenge von 0,1 ccm nun ist die Titermenge, die im 
Haupt versuch genommen wird. 

Dieses Beispiel zeigt etwa einen mittleren Befund. Häufig 
ist, wie wir bereits hervorgehoben haben, der Alexintiter auch 
ohne Serum und Extrazusatz etwas höher, oft geht die Hemmung 
bei Extraktzusatz weiter herauf. Immer jedoch ist die schützende 
Wirkung des Normalserums zu bemerken. Für gewöhnlich genügt 
die Bestimmung des Komplementtiters mit dem Alexin allein 
und mit Extrakt und Serum gleichzeitig. Der Vollständigkeit 
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halber wollen wir noch eine weitere Tabelle bringen, in der die 
Auswertung des Alexintiters mit einem unspezifischen Extrakt 
zur Darstellung gebracht ist. 


Komplementansirertnngen mit einem unspezitischen Extrakt. 


Komplementmenge 

0.4 

0,3 

0,25 

0,2 

0,15 

0,12 

0,1 

0.08 

0,06 

0,04 

Kon- 1 
trolle | 

• ■ 

allem . . 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

ssH 

sH 

fcH 

cH 

| 

mit 0,1 ccm 
Nonnalserum . 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

ssH 

sH 

sH 

dH 

cH 

3 

I 

£ 

mit 0,1 ccm 
unspez. Extrakt 
(1:8) . . . 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

ssH 

sH 

sH 

dH 

cH 

o. 

s 

o 

mit 0,1 ccm 
unspez. Extrakt 
(1:8) u. 0,1 ccm 
Normal serum . 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

ssH 

sH 

dH 

i 

fcH 

cH 


Wir sehen in dieser Tabelle, daß die Wirkung des Normal¬ 
serums dieselbe ist, wie nach dem früheren Beispiel. Der Zusatz 
des unspezifischen Extraktes allein hat eine geringe Hemmung 
bewirkt. Der gleichzeitige Zusatz von Extrakt und Serum ergab 
dasselbe Resultat, wie der von Serum und Extrakt für sich allein. 
Der Alexintiter für den Hauptversuch muß daher mit 0,12 ccm 
angenommen werden. Wie bereits angedeutet, wird gewöhnlich 
bei der Bestimmung des Alexintiters nur eine Ablesung nach 
y 2 Stunde vorgenommen. Eine Nachlösung nach dieser Frist ist in 
mäßigem Grade vorhanden, so daß bei der % ständigen Ablesung 
ein etwas größerer, aber gleichmäßiger Alexinüberschuß verbürgt 
ist. Für die kurze Ablesefrist spricht das praktische Bedürfnis, 
unmittelbar nach der Alexinauswertung gleich mit der Beschickung 
der Röhrchen der Versuchsreihe beginnen zu können. Durch Ein¬ 
schaltung einer besonderen Extrakt-Normalserum- und System¬ 
kontrolle im Hauptversuche ist Gewähr gegeben, daß der Alexin¬ 
titer im wesentlichen unverändert geblieben ist. 

Zu den zeitweiligen Vorversuchen gehören die Extraktaus¬ 
wertungen. Wir haben schon darauf hingewiesen, daß für die 

Extraktauswertung neue Richtlinien gefunden werden konnten. 

■ y* 


Digitized by 


Go igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Digitized by 


100 Kritik der Methodik der Wässserrtiannschen Reaktion etc. 

b) Hauptversuch. 

Der Hauptversuch gliedert sich in zwei Teile: in idie Aus¬ 
wertung der einzelnen Patientensera und in die Kontrollen. Die 
Anordnung ist aus nachfolgendem Schema (S. 101) ersichtlich. 

-Als Extrakt wird stets die Menge von 0,1 ccm der entsprechen¬ 
den Verdünnung eines spezifischen oder unspezifischen Extraktes 
genommen.. 

Unmittelbar nachdem die einzelnen Röhrchen mit Extrakt 
beschickt sind, wird Idie notwendige Menge physiologischer Koch¬ 
salzlösung zugegeben, Um mit dem Patientenserum und dem Kom¬ 
plement (Alexin) die Gesamtmenge von 1,5 ccm zu geben. An 
Patientenserum verwenden wir stetes 0,1 ccm m verläßlich in¬ 
aktiviertem Zustand. In das 1. Röhrchen gelangt dann die Titer¬ 
menge Aktivserum, die mit dem jeweiligen Extrakt und Normal¬ 
serum ermittelt wurde. Die weiteren Röhrchen enthalten die 
1%-, 2-, 3- und 4 fache Alexintitermenge. Sind diese Manipula¬ 
tionen beendet, so werden die Röhrchen gut geschüttelt und ge¬ 
langen auf mindestens % Stunde in den Brutschrank. Nach 
Ablauf dieser Frist wird 1 ccm mit dem 4fachen Immunserum 
etwa y 2 Stunde bei Zimmertemperatur sensibilisierten Hbl.- 
Körperchen zugegeben und nochmals gründlichst durchgeschüttelt. 
Die Gesamtmenge beträgt nun 2,5 ccm. An Kontrollen werden 
gleichzeitig angesetzt: 3 Röhrchen für jedes einzelne Menschen¬ 
serum mit je 0,1 Serum und in gleicher Weise ansteigende Mengen 
von Alexin, wie in den ersten drei Röhrchen des Hauptversuchs 
und der erforderlichen Ergänzung an physiologischer Kochsalz¬ 
lösung. Zur Extrakt-Serumkontrolle, die für eine große Reihe 
von gleichzeitigen Hauptversuchen gemeinsam sein kann, werden 
3 Röhrchen verwendet, und zwar gelangt in das erste die doppelte 
Extraktmenge, also 0,2 ccm der entsprechenden Verdünnung; 
ferner in das zweite und dritte die einfache Extrakt menge und 
in alle 3 Röhrchen je 0,1 ccm Normalserum und in das erste und 
zweite Röhrchen die einfache Alexintiterdosis, in das dritte die 
1 % fache. In gleicher Weise gemeinsam für alle gleichzeitig an- 
gestellten Hauptversuche ist schließlich die Systemkontrolle, 
die auch aus 3 Röhrchen besteht. Alle 3 Röhrchen erhalten 1 ccm 
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der sensibilisierten Hbl,-Körperchen; das erste Röhrchen die halbe 
Titerdosis des Alexins, das zweite die einfache und das dritte Röhr¬ 
chen die iy 2 fache Titerdosis. Die Art dieser beiden Kontrollen 
ist nach den vorherigen Ausführungen verständlich. 

Nach dem Zusatz der sensibilisierten Hbl.-Körperchen ge¬ 
langen alle Röhrchen des Hauptversuchs und der Kontrollen, 
nochmals gründlichst durchgeschüttelt, auf % Stunde in den 
Brutschrank. Nach dieser Frist erfolgt die Herausnahme und die 
provisorische erste Ablesung der Resultate. Die zweite Ablesung 
kann frühestens bereits nach 1 Stunde bei Zimmertemperatur 
vorgenommen werden, oder am besten am nächsten Morgen. 
Nach unseren Erfahrungen ist nach einem % ständigen Verweilen 
im Brutschrank der Einwirkungsprozeß nahezu vollendet. Auch 
andere Autoren nehmen bei ähnlichem Überschuß an Immunserum 
nach gleich kurzer Zeit die erste Ablesung vor. Von manchen Au¬ 
toren wird die Forderung erhoben, daß die erste Ablesung erst 
nach völliger Lysis aller Kontrollen vorgenommen werden darf. 
Bei unserer Anordnung ist das Abwarten dieses Zeitpunktes nicht 
notwendig. Die Extrakt-Serum- und Systemkontrolle, von letzterer 
jedoch nur die beiden Röhrchen mit der einfachen und der 1 y 2 fachen 
Alexintiterdosis, müssen allerdings gelöst sein, aber für die 3 Röhr¬ 
chen der Serumkontrollen trifft dies keineswegs für alle Seren zu. 
Das häufige Vorkommen einer Eigenhemmung bei Seren hindert 
dies. In der Tabelle sind die Befunde in der bei uns üblichen Weise 
eingezeichnet. Nr. 363 ergab in allen 4 Röhrchen komplette Hem¬ 
mung (cH) der HämolyBe. Die Extrakt-Serum- u. Systemkontrollen 
sind gelöst, nur im ersten Röhrchen der Systemkontrolle mit der 
halben Titersosis findet sich noch sH , also nicht ganz vollständige 
Hämolyse. Die Serumkontrollen für das Menschenserum Nr. 363 
zeigen im ersten Röhrchen noch starke Hemmung mit dH, im 
zweiten eine schwache Hemmung (sH) und erst im dritten Röhrchen 
völlige Lysis. Dieses Serum hat daher eine Eigenhemmung, die 
eine halbe Alexineinheit verbraucht hat. Diese halbe Einheit 
muß nun beim Hauptversuche in Abzug gebracht werden. Da 
von diesem Serum noch 0,4 Alexin glatt gebunden worden waren, 
während für das hämolytische System samt Extrakt und Serum 
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nur 0,1 benötigt wurden, so beträgt diese Mehrbindung, da das 
letzte Röhrchen noch komplette Hemmung aufweist, mindestens 
3 y 2 Alexineinheiten. Bei diesem Serum wurde also die Grenze 
der Bindung des Alexins nicht erreicht. Um eine vollständige Aus¬ 
wertung bis zu dieser Grenze zu erlangen, müßte mit einer Serum¬ 
verdünnung 1: 5 oder 1:10 gearbeitet werden. Wir kommen 
später noch darauf zurück. 

Nr. 364. In allen 5 Röhrchen des Hauptversuchs ist auch 
hier bereits nach % Stunde, vollständige Lösung, ebenso in den 
Serumkontrollen. Der Befund ist daher negativ. 

Nr. 365. Im 1. Röhrchen ist nach % Stunde fast komplette 
Hemmung (/c H) zu finden, nach einer weiteren Stunde noch deut¬ 
liche Hemmung (dH) wahrzunehmen; im 2. Röhrchen sind die 
Befunde für beide Ablesezeiten d H und schwache Hemmung (sH) 
und selbst im 3. Röhrchen ist nach % Stunde noch eine Spur 
einer Hemmung (ss H) zu finden, die allerdings nach einer wei¬ 
teren Stunde geschwunden ist, das 4. und 5. Röhrchen zeigt 
völlige Lysis. Nun ergibt sich jedoch, daß auch die Serumkontrollen 
die gleichen Hemmungserscheinungen zeigen. Der Alexinver¬ 
brauch ist also hier nicht durch spezifische Stoffe, sondern durch 
die Eigenhemmung des Patientenserums bewirkt worden. Der 
Befund ist daher ein negativer. 

Nr. 366. In dem 1. Röhrchen ist auch nach der 2. Ablesung 
noch fast komplette Hemmung (fc H) wahrzunehmen; im 2. Röhr¬ 
chen deutliche Hemmung (d H) und auch im 3. Röhrchen noch 
eine, wenn auch sehr schwache Hemmung (ss H). Die Serum¬ 
kontrollen sind sämtlich wie auch die Extrakt-Serumkontrollen 
gelöst. Hier ist also eine spezifische Bindung, wenn auch 
schwächeren Grades wahrzunehmen. Nach der Vorschrift von 
Wassermann kann eine derartige fast völlig komplette Hem¬ 
mung bei Lösung aller Kontrollen als ein schwach aber sicher 
positiver Befund bezeichnet werden. 

In der letzten Reihe Nr. 367 zeigt sich ein ähnliches Bild, nur 
ist im 1. Röhrchen nach der 2. Ableeung nur deutliche Hemmung 
(d H) wahrzunehmen, im 2. Röhrchen nur sehr schwache Hemmung 
(ss H)\ die übrigen Röhrchen wie die Serumkontrollen sind ge- 
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löst. Ein derartiger Befund wird nach Wassermann, auch wenn 
eigentlich' eine schwach positive Reaktion dadurch ersichtlich 
ist, nur als zweifelhaft bezeichnet. Wenn “jedoch ein derartiger 
geringerer Grad von Hemmung bei einem Patientenserum 'ge¬ 
funden wird, dessen Lues durch frühere Untersuchungen sero¬ 
logisch festgestellt war, so kann der Befund auch nach Wasser¬ 
mann ajs positiv bezeichnet werden. Diese wenigen Beispiele 
genügen vielleicht, um über die Methodik und die Verwertung 
derselben Aufschluß zu geben. Von der gleichzeitigen Auswertung 
alter positiver oder negativer Standardseren sehen wir vollständig 
ab. Das sind Hilfskrücken, die nur die Schwäche einer Methode 
verdecken sollen. Die Methodik muß derart aufgebaut sein, daß 
eine spezifische Bindung an sich und durch die Kontrollen ein¬ 
wandfrei ersichtlich gemacht ist. Wir stehen auch auf dem Stand¬ 
punkt, daß die Verwendung eines einzigen Extraktes, dessen Lei¬ 
stungsfähigkeit sorgfältig festgestellt und hie und da wieder 
nachuntersucht wird, völlig genügt. Auch die jetzt so vielfach 
geübte Verwendung von 2 und sogar 5 und 6 Extrakten ist nur 
ein Beweis der Unsicherheit. Die verschiedenen Ausfälle der 
Reaktion eines Serums mit den verschiedenen Extrakten kommen 
nur durch ungenügende Auswertung derselben, durch Hinein¬ 
geraten in die lytische Zone der Extrakte usw. zustande. 

Eine andere Frage ist es, ob spezifisch luetische Extrakte 
sicherere Resultate geben als unspezifische Normalorgan-Extrakte. 
Auf diese wichtige Frage werden wir im nächstenAbschnitt kommen. 
Vom rein praktischen Standpunkt aus ist noch zu erörtern, ob 
die Zahl der Röhrchen eine Erschwerung für die Anwendung 
dieser Methodik in der' Praxis bedeutet. Im allgemeinen sehen 
wir, daß für die Auswertung eines Serüms 5 und für die Serum¬ 
kontrollen 3 Röhrchen, insgesamt also 8 Röhrchen, gebraucht werden. 
Ist die Serummenge geringer, so wird man auch noch ein genügend 1 
verläßliches Resultat erhalten können, wenn man die Auswertung 
auf'3 und. die Serumkontrollen auf 2 Röhrchen beschränkt,'ins¬ 
gesamt also 5 Röhrchen ansetzt. Ein Nachteil besteht bei dieser • 
Anordnung nür insoweit, als die Grenze der Serumeigenheminung 
öfter nicht erreicht', öder auch die Zahl der zweifelhaften Resnl- 
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täte etwas größer wird. Dieser Übelständ ist jedoch nicht so groß. 
Ist die Serummenge sehr klein, so kann allenfalls auch mit der 
halben Gesamtmenge bzw. mit den halben Mengen aller einzelnen 
Agentien gearbeitet werden und zwar so, daß für die Auswertung 3, 
für die Serumkontrollen 2 Röhrchen Verwendung finden. Bei dieser 
Anordnung-genügen 0,25 Patientenserum für 5 Röhrchen mit je 
0,05 ccm statt- O ,& bei dem abgekürzten Nörmalverfahren und 
0,8 ccm Patientenserurii bei dem völlig normalen Verfahren. Die 
Ablesung der Resultate ist allerdings bei diesen verminderten 
Mengen etwas schlechter, da die Flüssigkeitssäulen weniger hoch 
sind, aber bei einiger Übung sind kaum Fehler zu befürchten. 
Für die Praxis genügt es zumeist, die Frage sicher zu beantworten, 
ob eine spezifische Bindung vorhanden ist oder nicht und zwar 
unter den von Wassermann angegebenen Einschränkungen. 

Wie wir bei der Besprechung des ersten Serums Nr. 363 sehen 
konnten, war hier die obere Grenze nicht erreicht. In einem der¬ 
artigen Fall wird am besten am gleichen oder am nächsten Tag eine 
nochmalige Auswertung, aber mit einem verdünnten Patientenserum 
und zwar meist in der Verdünnung 1: 5 oder 1: 40 vorgenommen. 
Dabei muß aber vorerst die Frage beantwortet werden, ob nicht 
durch die Serumverdünnung die Grundlage des Systems erschüttert 
wird. : Eine Reihe von Versuchen hat nachgewiesen, daß die Menge 
des Serumzusatzes auf die Höhe des Alexintiters nicht ohne Ein¬ 
fluß ist. Dieser Einfluß ist ungefähr p oportional de.- Serummenge. 
An der Konstanz des Verhältnisses zwischen Serum und Extrakt 
muß im allgemeinen stets festgehalten werden. In diesem Falle 
jedoeh, wo ein bereits als stark positiv erkanntes Serum vorliegt, 
kann ausnahmsweise von diesem konstanten 1 Mengenverhältnis - 
abgegangen werden durch Verwendung einer geringeren Serum¬ 
menge'. Hier handelt es sich ja nur mehr um die Bestimmung der 
Größe der spezifischen Bindung. Um ganz richtig vorzugehen, 
sollte man eine nochmalige Alexinäuswertung 'mit einem ent¬ 
sprechend verdünnten Normalserum vornehmen; dann wäre die 
Korrektur gegeben. 1 Durch eine derartige Auswertung läßt sich 
feststellen, daß manche Luessera noch in 10fa<0ier Verdünnung, 
selbst in 20 facher Verdünnung starke Bindung zeigen, so daß 
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60 bis 80 Alexineinheiten gebunden werden. Diese Ergebnisse 
begründen, auch die Zweckmäßigkeit der Angabe des Bindungs¬ 
vermögens in Alexineinheiten, gegenüber der Kreuz-Methode. 

Die Anwendung von Alexinabstufungen ist nicht ganz neu. 
ZeiBler 1 ) hat bereits im Jahre 1909 vorgeschlagen, durch eine 
quantitative Bestimmung der Komplementmenge den Hemmungs¬ 
körpergehalt eines Serums oder einer Spinalflüssigkeit festzustellen. 
In der Ausführung der an und für sich richtigen Idee machte er 
jedoch Fehler. Zeisler verwendete nur die 2fache Menge des 
Immunserumtiters und bestimmte die komplementbindende Kraft 
der einzelnen Sera mit wechselnden Serum-, Extrakt- und Kom¬ 
plement rqengen. Durch diese mannigfachen Abstufungen und 
Verstärkungen wurde die Methodik überaus kompliziert und so 
so wenig klar, daß sie keine Nachahmer gefunden hat. Die rein 
wissenschaftlichen Grundlagen für die Beziehungen der einzelnen 
Agentien waren damals noch nicht klargestellt. 

Noch näher an unsere Methodik kamen Browning und 
Mc Kenzie 2 ). Diese beiden Autoren verwendeten auch abstei¬ 
gende Komplementmengen mit gleichen Dosen Extrakt und Anti¬ 
serum bis zur gerade lösenden Komplementdosis und bestimmten 
die Anzahl der hämolytischen Komplementdosen, welche durch 
das Gemisch von Extrakt und Antikörper verbraucht werden. 
In Kontrollversuchen werden einerseits der Extrakt, anderseits 
der Antikörper mit den gleichen absteigenden Komplementmengen 
digeriert. Der bei diesen Kontrollen erforderliche Komplement¬ 
verbrauch wird von dem im Hauptversuch sich ergebenden Kom¬ 
plementbedarf in Abzug gebracht. Die Schwächen dieser Methodik 
sind ohne weiteres ersichtlich. Die Serum- und die Extrakteigen¬ 
hemmung dürfen nicht summiert werden, da in Wirklichkeit eine 
derartige Summierung nicht stattfindet, sondern im Gegenteil 
durch die Serumeinwirkung die Extrakthemmung herabgesetzt 
wird. Außerdem verwendeten beide Autoren überreichliche Mengen 
von Extrakt. Tatsächlich finden sie auch recht bedeutende Ex- 
träkthemmungen und oft von Tag zu Tag Schwankungen dieser 

1) B. kl. W. Nr. 44, 1909. 

2) Z. f. I. Bd. II, 1909. 
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Hemmungswerte. Die Zahl der verwendeten Röhrchen ist bei 
dieser Methode viel größer als hei uns und dieser Umstand wie 
die geringere Durchsichtigkeit der Methodik hat vielleicht dazu 
beigetragen, daß sie scheinbar wenig Anklang gefunden hat. Wir 
haben sie erst nach völligem Abschluß aller wissenschaftlichen 
Grundlagen für unsere Methode bei genauer Durchsicht der Li¬ 
teratur ausfindig gemacht. 

Schließlich ist noch die Frage zu beantworten, ob und wie¬ 
weit etwa die Resultate der neuen Versuchstechnik beim selben 
Serum auseinandergehen. Sehr richtig bemerkt Boas, daß bei 
der Wassermannschen Reaktion, wo sich so viele wirksame 
Bestandteile zusammenfinden, a priori anzunehmen sei, daß der 
Wechsel des Ambozeptors, des Antigens, der Blutkörperchen oder 
des Komplements recht bedeutende Schwankungen des Resul¬ 
tates hervorrufen müsse. 

Vielleicht am wichtigsten ist die Frage, ob die Verwendung 
verschiedener Meerschweinchensera oder bei verschiedenen Ver¬ 
dünnungen des Komplementserums ein gleicher Verbrauch von 
KE. mit dem einzelnen Patientenserum zu erreichen sei oder nicht. 
Unsere Versuche an 16 Seren mit verschiedenen Komplement¬ 
verdünnungen desselben Serums und 4 Versuche bei Verwendung 
verschiedener Komplementsera ergaben in 10 Fällen völlige Über¬ 
einstimmung hinsichtlich des Komplementverbrauches, in den 
anderen Fällen geringfügige Unterschiede von höchstens einer 
Komplementeinheit (KE.) bei stärkeren Seren. Befunde derart, 
daß etwa in dem einen Falle völlige Lösung, in dem anderen 
starke Hemmung beobachtet wurde ,ergaben sich niemals. Die 
Schwankungen sind sehr gering, der mittlere Fehler kaum mit 
10 bis 15 Proz. zu bewerten. 

Ferner wurden Sera mit verschiedenen Ambozeptoren ge¬ 
prüft. Drei verschiedene Patientensera mit drei verschiedenen 
Ambozeptoren auBgewertet, ergaben bei Verwendung des 4 fachen 
Ambozeptortiters bei den zwei schwächer positiven Seren völlige 
Übereinstimmung, bei dem dritten stärkeren Serum kleine Ver¬ 
schiedenheiten bis zu einer KE. bei einem Komplementverbrauch 
von 5 KE. Auch hier ist daher der Unterschied gering. Weiters 
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wurden 6 verschiedene Sera mit verschiedenen unspezifischen 
Antigerten ausgewertet. Von diesen Antigenen wurde genau die 
halbe, gerade noch keine Eigenhemmung bewirkende Dosis verwen¬ 
det. Hier ergab sich bei allen 6 Seren sogar völlige Übereinstim¬ 
mung. Auf die besonderen Schwierigkeiten, vergleichende Unter¬ 
suchungen mit spezifischen: Antigenen anzustellen, werden wir 
später noch eingehen. 

Schließlich wurden 3 Sera mit Hbl.-Körperchen von 3 ver¬ 
schiedenen Hammeln ausgewertet. Auch hier ergaben sich hin-' 
sichtlich des Komplementverbrauches ganz geringe Unterschiede. 
Doch wird für diesen letzteren Vergleich bemerkt, daß die Auf¬ 
lösbarkeit der Hammelblutkörperchen der 3 Hammeln — be¬ 
urteilt nach den etwas verschiedenen Komplementtitern — etwas 
verschieden zu sein schien. Hiedurch müssen sich bei der Aus¬ 
wertung der Seren kleine Unterschiede ergeben: Als das Resultat 
dieser vergleichenden Versuche kann somit bezeichnet werden, 
daß ähnlich, wie dies Boas für die Methode der abgestuften Serum¬ 
mengen nachgewiesen hat, auch bei unserer Methode der mittlere 
Fehler bei Verwendung der verschiedenen Faktoren für die Kom¬ 
plementbindung ein verhältnismäßig geringer ist. Wir können 
sagen, daß die Schwankungen im Resultate, die unter Voraus¬ 
setzung sorgfältiger quantitativer Arbeit durch Versuchsfehler 
hervorgerufen werden, für den Ausfall der Reaktion nur eine geringe 
Rolle spielen. Unsere Methode ist daher auch geeignet, eine Zu¬ 
oder Abnahme des Gehaltes an Luesreaginen wie sie durch die 
Entwicklung des Krankheitsprozesses oder durch eine spezifische 
Behandlung hervorgerufen werden können, genügend genau zu 
verfolgen. 

D. Vorzüge unserer Methode. 

1. Für die Extraktprüfung. 

Die Originalmethode wie die große Zahl der verschiedenen 
Abänderungsvorschläge haben für die Prüfung der Extrakte auf 
ihre Brauchbarkeit und optimale Wirkung keine gesicherte Grund¬ 
lage gebracht. Wassermann bestimmt die Gebrauchsdosis 
eines Extraktes niahgels eines objektiven Kennzeichens nur em-- 
pirisch, ähnlich wie bei der Titrierung eines Diphtherieserums. In 
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längeren, Reihen muß der auszuprüfende Extrakt mit einem be¬ 
reits seit langem im Gebrauch befindlichen und als gut befundenen 
Extrakte verglichen werden. Vorerst findet gewöhnlich die Fest¬ 
stellung der sogenannten unterbindenden Dosis des Extraktes 
3tatt. Wir haben bereits bestimmte Zweifel gegenüber der Be¬ 
deutung einer derartigen Feststellung und gegen die Wahl der 
halben unterbindenden Dosis für Auswertungen zum Ausdruck 
gebracht. Nach der Originalvorschrift werden stark hemmende 
Extrakte gewöhnlich überhaupt nicht ausgewertet; nur bei ge¬ 
ringer Eigenhemmung erfolgt eine weitere Prüfung des Extraktes. 

Nach Wassermann verfährt man so, daß man zunächst 
kleinere Extraktabstufungen mit ein und demselben sicher syphi¬ 
litischen Serum ansetzt und zum Vergleiche dasselbe Serum mit 
einem oder mehreren praktisch bewährten Extrakten in der ge¬ 
bräuchlichen Dosis gleichzeitig prüft. Durch diese Vergleichung 
erhält man eine grobe Auswertung und Einstellung. Die feinere 
Einstellung geschieht dann so, daß man den Extrakt an einer 
größeren Anzahl, mindestens 100, verschiedener luetischer und 
nicht luetischer Seren (unter letzteren Sera von verschiedenen 
Infektionskranken) durch mehrere Wochen hindurch vergleichend 
mit älteren, bekannten Extrakten prüft. Wichtig sind dabei 
auch Sera von Syphilitikern, die kurz vorher behandelt wurden 
und deshalb nur eine schwache Reaktion geben« Dabei hat man sein 
Augenmerk vor allem darauf zu richten, ob etwa ein vorher sicher 
als negativ erkanntes Serum mit dem neuen Extrakt positiv re¬ 
agiert, da unbedingt vermieden werden muß, einen Nichtsyphi¬ 
litiker als Syphilitiker zu stempeln. Diese Art der Einstellung und 
Auswertung eines Extraktes ist eine wahre Sysiphusarbeit und 
gewährt kaum eine Befriedigung. Seitens der Autoren, die mit 
imspezifischen Extrakten arbeiten, wird darauf verwiesen, daß 
die Auswertung' derselben sich viel einfacher als die der spezi¬ 
fischen gestaltet. So sagt Müller wörtlich: Es genügt, mehrere 
Herzextrakte mit 2 bis 3 inkomplett reagierenden Luetikern aus¬ 
zuprobieren und eventuell nicht konvenierende Extrakte aus¬ 
zuschalten. Herzextrakte t die mit einem Luesfall quantitativ 
identische Resultate zeigen, werden nach seinen Erfahrungen 
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bei Untersuchung der verschiedensten Seren fast völlig gleiche Aus¬ 
fälle darbieten. Müller konnte nie Herzextrakte finden, die in 
einem Falle völlig gleich, dagegen in einem andern wesentlich 
different reagierten. Auch nach den Untersuchungen von Thom- 
sen ist die Wirkung unspezifischer Alkoholextrakte ganz einheit¬ 
lich. Thomsen untersuchte z. B. 40 Herzextrakte mit demselben 
Serum und in fallenden Dosen; die Resultate waren völlig parallel. 
Wegen dieser unter sich übereinstimmenden Wirkung der unspe¬ 
zifischen Alkoholextrakte hält Boas eine Titrierung der Extrakte 
überhaupt nicht für erforderlich. 

So harmlos sind jedoch die Extrakte doch nicht. Für viele 
Autoren, wie z. B. Meirowski, spielt der Extrakt bei der Aus¬ 
führung der Reaktion die Rolle eines Dämons. „Es kommt vor, 
daß der Extrakt bei richtiger Versuchsanordnung an einem Tage 
hemmend und den andern Tag mehr lösend wirken kann. Gute 
und brauchbare Extrakte können gelegentlich bei manifester 
Lues negative Reaktion geben. Jeder Extrakt gibt überhaupt 
in einem verschiedenen Prozentsatz von Fällen ein positives 
Resultat." Hecht 1 ) spricht die Ansicht aus, daß die Unstimmig¬ 
keiten bei der Wassermannschen Reaktion weniger in der Me¬ 
thode, als in der Wertigkeit des als Antigen gebrauchten Extraktes 
liege. Wenn man steigende Dosen eines Extraktes — so sagt 
Hecht — auf ihre Wirksamkeit bei der Serumreaktion der Sy¬ 
philis prüft, dann zeigt es sich, daß ganz geringe Mengen über¬ 
haupt nicht, auch nicht bei florider Lues, hemmen. Mit steigenden 
Mengen tritt bei Luetikern immer häufiger Hemmung auf; es 
reagieren auch latent luetische positiv. Bei Vermehrung der Menge 
bemerkt man dann, daß auch andere nicht luetische Kranke 
Hemmung zeigen; geht man noch weiter, hemmen auch Gesunde 
und schließlich gelangt man zu einer Dosis, die allein das ganze 
zugesetzte Komplement bindet. Nach Hechts Ansicht ist die 
Wasser mann sehe Reaktion nur in einer bestimmten Reaktions¬ 
breite des Extraktes für Syphilis spezifisch. In einer graphischen 
Darstellung hat Hecht diese Zoneneinteilung vorgeführt, nach 
der für seine Extrakte die klinische spezifische Dosis nur zwischen 

1) D. med. W. Nr. 20. 1911. 
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0,1 und 0,4 ccm liegt. Eine ähnliche Zoneneinteilung hat auch 
Nielsen-Geyer 1 ) angegeben. So schön diese Zoneneinteilung 
erscheint, steht sie doch mit der genaueren Kenntnis der Extrakt¬ 
wirkungen in Widerspruch. Wir haben in einem früheren Abschnitt 
bereits von Zonen gesprochen, die bei der Einwirkung des Ex¬ 
traktes auf Blutkörperchen allein wahrzunehmen sind und zugleich 
erörtert, welche Zusätze die Lagerung dieser Zonen verändern. 
Zugleich haben wir gefunden, daß für die Verwendung der Ex¬ 
trakte der Begriff der eigenhemmenden unterbindenden Dosis 
zu beseitigen ist. Notwendig ist lediglich, die reine Extrakt¬ 
wirkung auf Blutkörperchen festzustellen und zu bestimmen, 
wie weit die eiweißfällende bzw. die lytische und manchmal auch 
die Hemmungszone reicht. Die Vorwertung der Extrakte wird 
daher sich anders vollziehen müssen, als wie dies Wassermann 
und mit ihm andere angegeben haben. Auch Hecht bestimmt trotz 
seiner Zoneneinteilung mit dem gewöhnlichen Komplementüber¬ 
schuß die Grenze der Eigenhemmung und verwendet dann die Hälfte 
derjenigen Menge, die noch deutliche Eigenhemmung gezeigt hat. 

Unsere Vorwertung der einzelnen Extrakte gestaltet sich, 
nachdem wir durch ausgedehnte Versuche gesehen haben, daß 
selbst die Verwendung des Alexintiters allein keinen Völligen 
Einblick gewährt, folgendermaßen: Jeder neue Extrakt wird in 
abgestuften Mengen zunächst ohne irgendwelchen Zusatz, dann 
unter Serumzusatz mit sensibilisierten Blutkörperchen in Berüh¬ 
rung gebracht. In weiteren Reihen erfolgt der Zusatz einer Menge 
Aktivserum, die zur Komplettierung des hämolytischen Systems 
ausreicht, und zwar ohne und mit Normalserum, und schließlich 
eine ähnliche Reihe, aber nicht mit Normalserum, sondern mit 
einem sicher positiven Serum. Wir haben diese Versuchsanord¬ 
nung für zwei Beispiele und zwar für einen spezifischen Lues-Leber¬ 
extrakt und für einen unspezifischen Ochsenherz-Extrakt in der 
nächsten Tabelle (S. 112) zur Darstellung gebracht. Die Ver¬ 
suchsanordnung ist wieder wie gewöhnlich. Mit den Extrakt¬ 
mengen sind wir diesmal nicht höher als bis 0,6 ccm gegangen, 
haben dann jedoch Abstufungen eingeschaltet bis 0,0001 ccm. 

1) D. med. W. Nr. 29, 1912. 
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In der Reihe I ist wieder die reine Wirkung des alkoholischen Ex¬ 
traktes auf die Blutkörperchen zu sehen: zuerst Eiweißfällungs-, 
dann lytische, dann unbeeinflußte Zone. In Reihe II ist die Ver¬ 
änderung durch den Serumzusatz zu erkennen, die Reihe III 
zeigt trotz des Zusatzes von Aktivserum völlige Übereinstimmung 
mit der Reihe I. Besonders wichtig ist, daß eine Hemmungszone 
nach der lytischen Zone bei diesem Extrakt und auch bei dem un¬ 
spezifischen Extrakt nicht wahrzunehmen ist. Der Zusatz an Nor¬ 
malserum in Reihe IV bewirkt die übliche Veränderung der Ei¬ 
weißfällungszone bei Übereinstimmung mit Reihe II. Als be¬ 
sonders charakteristisch ist dann die Reihe V mit dem positiven 
Serum zu bezeichnen. Die spezifische Bindung durch die Reak¬ 
tionskörper tritt auf diese Weise rein abgehoben von den andern 
Wirkungen in die Erscheinung. Die Eiweißfällungszone in den 
beiden Röhrchen mit 0,6 und 0,4 Extrakt isfTziemlich unverändert, 
in der lytischen Zone ist ansteigend eine zunehmende Hemmung 
der Hämolyse wahrzunehmen, bis etwa von 0,1 Extrakt an die 
reine Bindungswirkung unvermindert bis 0,005 ccm in die Er¬ 
scheinung tritt. Ein ähnliches Bild bietet auch der untere Teil 
der Tabelle mit dem unspezifischen Extrakt. Auch hier ist in der 
Reihe V zunächst im Röhrchen mit 0,6 Extrakt noch eine Spur 
Eiweißfällung zu bemerken, an Stelle der lytischen Zone tritt die 
spezifische Hemmung, und zwar bis zum Röhrchen mit 0,2 Extrakt 
in gleicher Höhe, dann allmählich abnehmend. Eine derartige 
Vorwertung gibt also einen viel besseren Einblick in das Wesen 
und in die Wirkung des einzelnen Extraktes wie die früher an¬ 
gegebenen Vorversuche. Ein bestimmter Anhaltspunkt ist nun¬ 
mehr bereits gegeben; die Grenze der lytischen Wirkung, und wenn 
vorhanden, auch die der spezifischen Hemmungswirkung, kann 
durch diese Versuchsanordnung klargestellt werden. Es erübrigt 
nur mehr ein weiterer Versuch, um die volle Leistungsfähigkeit 
des Extraktes an einem positiven Serum festzustellen, kurz, seinen 
Empfindlichkeitswert zu ermitteln. Für eine derartige Bestimmung 
bietet unsere Methode mit den abgestuften Alexinmengen ganz 
besondere Vorzüge. Die Art der Durchführung ist aus der nächsten 
Tabelle (S. 114) ersichtlich. 

Archiv für Hygiene. Bd. 87. 8 
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Wir haben wieder im oberen Teil der Tabelle einen alko¬ 
holischen Luesleber-Extrakt, im untern Teil einen unspezifischert 
Rinderherz-Extrakt. Es sind dieselben Extrakte wie bei der Ver¬ 
wertung. Beide Reihen wurden gleichzeitig durchgeführt. Bei 
einer derartigen Hauptwertung eines Extraktes sind stets 2 Ver¬ 
suchsreihen vorzunehmen: Die eine mit einem positiven Serum 
und die andere mit 0,1 ccm eines Normalserums. Das Normal¬ 
serum muß natürlich in seiner Wirkung auf den Alexintiter ge¬ 
prüft, d. h. der Alexintiter mit Einrechnung der Hemmungswir¬ 
kung des Serums festgestellt sein. Als Abstufungen des Alexins 
sind hier neben der Titerdosis von 0,2 ccm, die 1 y 2 fache, 2 fache 
und 3 fache Titermenge genommen. Die Extraktabstufungen 
gingen von 0,1 bis 0,0001 herunter. Größere Mengen an Extrakt 
sind nicht notwendig, da wir ja aus der Vorwertung wissen, daß 
0,1 ccm beider Extrakte bei Serumzusatz keine lytische Wirkung 
mehr erkennen lassen. Die Unterschiede bei den einzelnen Ex¬ 
traktabstufungen treten klar zutage. Noch eine Menge von 
0,01 ccm spezifisches Extrakt bindet 3 Alexintitereinheiten, 
erst bei noch kleineren Mengen erfolgt rasche Abnahme der Lei¬ 
stungsfähigkeit. Die Kontrollen mit Normalserum zeigen, wie dies 
beim richtigen Versuch sein muß, völlige Lysis. Es ergibt sich 
daher für den spezifischen Luesleber-Extrakt, daß er eine voll¬ 
ständige und reine Wirkung bis zur Menge von 0,01 ccm herab 
aufweist. Als Gebrauchsdosis wird man in diesem Falle in Über¬ 
einstimmung mit der Vorwertung die Extraktmenge von 0,01 ccm 
annnehmen können. Der Extrakt ist also in der Verdünnung 
1:10 zu verwenden. Ein ähnliches Bild zeigt der untere Teil der 
Tabelle mit dem unspezifischen Extrakt. Hier ist aber nur mit der 
Menge von 0,1 ccm Extrakt eine volle Leistung zu erreichen. 
Die Gebrauchsdosis für den unspezifischen Extrakt wäre daher 
mit der Menge von 0,1 ccm anzusetzen. Dieser Wert stimmt auch 
mit der Vorwertung ziemlich überein. 

In dieser und ähnlicher Weise haben wir eine große Zahl, und 
zwar über 50 Extrakte verschiedenster Herkunft, meist Extrakte, 
die in verschiedenen Kliniken oder Instituten zur Verwendung stan¬ 
den, ausgewertet und mit unseren Extrakten in den gefundenen Ge- 
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brauchsdosen zu vergleichenden Untersuchungen verwendet. Wir 
glauben, bei dieser Art der Vor-und Hauptwertung eine weitgehende 
Einsicht in die Wirkung spezifischer und unspezifischer Extrakte 
gewonnen zu haben. Vielfach stimmten die angegebenen Ge¬ 
brauchsdosen mit den derartig ermittelten Gebrauchswerten nicht 
überein. Unter anderem hatten wir Gelegenheit, 6 spezifische 
akoholische Extrakte, welche die Militärärztliche Akademie in 
München von der Kaiser-Wilhelms-Akademie bezogen hatte, 
genau auszuwerten. Die Gebrauchsdosen waren bei diesen Ex¬ 
trakten zu ein Bruchteil genau einmal mit 0,07, je zweimal mit 
0,08 und 0,09 und einmal mit 0,11 angegeben. Unsere Auswer¬ 
tungen ergaben, daß diese Extrakte durchwegs eine eiweißfällende 
und lytische, aber nicht immer eine Hemmungszone aufwiesen. 
Die Gebrauchsdosen stimmten nur bei 2 Extrakten annähernd 
mit den angegebenen überein; 1 Extrakt konnte man mit den 
gleichen Mengen mit Kochsalzlösung, 2 andere im Verhältnis 1:4 und 
2 im Verhältnis 1:10 mit CINa verdünnen, ohne eine Verminderung 
der Leistungsfähigkeit befürchten zu müssen. Zumeist können die 
alkoholischen und spezifischen Extrakte ohne Schaden recht 
beträchtlich verdünnt werden. Wir haben wiederholt Extrakte 
gefunden, die selbst in der Verdünnung 1: 20 noch volle Wirk¬ 
samkeit zeigten. Für die Praxis ist diese Tatsache überaus wichtig. 
Nach der alten Wassermannschen Vorschrift würden Extrakte, 
die in der Menge von 0,1 ccm bei Verwendung eines Komplement¬ 
überschusses von 0,5 ccm der Verdünnung 1: 10 noch eine Hem¬ 
mung zeigten, überhaupt nicht weiter verwendet. Gerade solche 
Extrakte nun zeigen zumeist, selbst in weitgehender Verdünnung, 
eine ausgezeichnete und völlig gleichmäßige Wirksamkeit; sie 
müssen nur richtig ausgewertet werden. In Anbetracht der Knapp¬ 
heit namentlich luetischer Extrakte ist es nicht gleichgültig, 
ob man einen mit schwerer Mühe gewonnenen Extrakt wegen eines 
Vorurteils wegwirft oder ihn monatelang mit dem besten Erfolge 
verwenden kann. Unspezifische Extrakte müssen im allgemeinen in 
geringerer Verdünnung .oder unverdünnt zur Verwendung kommen, 
da sie zumeist in den gewöhnlichen Abstufungen nur eine mini¬ 
male Eiweißfällungszone bzw. lytische Zone haben. Nebenbei 
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bemerkt, hat die Feststellung der Wirkungszonen für die Extrakte 
auch eine sonderbare Erscheinung aufgeklärt. Elias, Neubauer, 
Salomon und Porges 1 ) und mit ihnen auch andere haben ge¬ 
funden, daß manchmal bei Steigerung der Menge des Extraktes 
oder auch des Serums eine positive Reaktion ins Negative um¬ 
schlägt oder zumindest schwächer wird. Diese Erscheinung ist 
sehr einfach zu deuten. Bei Verwendung größerer Extraktmengen 
gelangt man leicht in die lytische Zone, und dann kann die lytische 
Kraft mehr oder weniger durchschlagen. Bei unseren Extrakt¬ 
auswertungen konnten wir gerade bei wirksamen Extrakten oft 
feststellen, daß die Menge von 0,1 ccm unverdünnt mit einem po¬ 
sitiven Serum glatt Lysis odel’ sogar noch Eiweißfällung ergibt, 
während die nächst niederen Abstufungen die hemmende Wirk¬ 
samkeit des Extraktes deutlich erkennen lassen. 

Es lag nahe, daß wir auf diesen gesicherten Unterlagen daran 
gingen, nochmals die Frage zu untersuchen, ob die spezifischen 
Extrakte tatsächlich noch spezifische Stoffe durch Bindung an- 
zeigen, wo unspezifische Extrakte versagen. Bei Versuchen zur 
Entscheidung dieser Frage muß man von sorgfältigst ermittelten 
Gebrauchsdosen für beide Extrakte ausgehen. Nach dieser Rich¬ 
tung hat z. B. in einer neuerlichen Veröffentlichung Jaiser 2 ) 
eine irrtümliche Angabe gemacht. Jaiser hat eine Reihe ver¬ 
gleichender Versuche mit wässerigen und alkoholischen und in 
bestimmter Weise umgearbeiteten Extrakten gemacht und hiebei 
auch den sogenannten Sensibilitätswert von Extrakten derart 
bestimmt, daß er bei gleichen Extraktmengen fallende Mengen eines 
luetischen Serums verwendete. Er fand, daß spezifische Extrakte 
bis zu viel weiteren Serumverdünnungen herab Hemmungen zeigen 
als Normalorganextrakte, und schließt nun auf eine weitgehende 
Überlegenheit der ersteren. Diese Schlußfolgerung ist bei gleichen 
Extraktmengen nicht berechtigt. Spezifische Extrakte geben 
natürlich viel weiterreichende Hemmungen, aber die Zonenver¬ 
teilung ist eine andere wie bei unspezifischen Extrakten. Man 
könnte nach diesen Versuchen lediglich sagen, daß spezifische 

1) Wiener kl. W. 1908, Nr. 21. 

2) Z. f. I. Bd. XXIV, Heft 6, 1916. 
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Extrakte weiter verdünnt werden können, um noch gleiche Wir¬ 
kung zu zeigen wie unspezifische Extrakte, aber nicht mehr. 
Die Frage selbst, ob spezifische oder unspezifische Extrakte bei 
richtiger Gebrauchsdosis in schwach positiven Seren Unterschiede 
zeigen, ist damit noch nicht beantwortet. Wir haben bei 1823 
Seren mit richtig bestimmten Gebrauchsdosen spezifischer und 
unspezifischer Extrakte vergleichende Untersuchungen angestellt 
und hiebei gefunden, daß unter rund 20 Proz. positiven Fällen 
annähernd die Hälfte (187) mit' den imspezifischen Extrakten 
schwächere Reaktion gaben, zum Teil sogar völlig versagten, 
während sie nur in 19 Fällen mit den unspezifischen Extrakten 
stärker reagierten. Einige Beispiele enthält die nächste Tabelle. 


Auswertungen mit spezifischen und unspezifischen Extrakten, 
a = unspezifischer Extrakt, b = spezifischer Extrakt. 


KE. 

oder 

Tabes 

Arthritis 

Papeln 
Lues II. 

Ikterus 

Lues 

Keratitis 

parenchym 

Lues lat. 

Arterio¬ 

sklerose 

AE. 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

1 

L 

cH 

dH 

cH 

sH 

cH 

fcH 

cH 

L 

fcH 

fcH 

cH 

dH 

cH 

L 

fcH 

1 7* 

L 

cH 

ssH 

cH 

L 

cH 

dH 

cH 

L 

dH 

sH 

cH 

ssH 

cH 

L 

dH 

2 

L 

cH 

ssH 

cH 

L 

cH 

dH 

cH 

L 

ssH 

ssH 

cH 

L 

fcH 

L 

ssH 

3 

L 

cH 

— 

fcH 

— 

— 

— 

— 

L 

ssH 

L 

fcH 

— 

— 

— 
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Fast alle Fälle, in denen das unspezifische Extrakt versagte, 
waren sichere Luesfälle. Eine bestimmte Krankheitsform herrschte 
nicht vor. Das Ergebnis als solches ist nicht ohne Bedeutung. 
Vielleicht ist doch die alte Annahme Wassermanns richtig, 
daß in den spezifischen Extrakten .ein eigentliches Antigen vor¬ 
handen ist. Die Überlegenheit der spezifischen Extrakte kann 
nach diesen ausgedehnten Vergleichs versuchen jedenfalls nicht 
bezweifelt werden. 

Unsere vergleichenden Versuche konnten anderseits die 
Angaben von Seligmann und Blume 1 ) nicht bestätigen, wonach 
mit Rücksicht auf die verschiedene Wirkung der einzelnen Ex¬ 
trakte immer mit einer größeren Zahl von Extrakten gearbeitet 
werden müsse. So haben Seligmann und Blume z. B. im Früh- 
1) Berl. kl. W. 1909. 
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Stadium der Lues bei 50 Proz. der Seren mit allen Extrakten po¬ 
sitive Reaktionen erhalten, bei 33 Proz. mit einem und bei 17 Proz. 
mit keinem Extrakt. Auch bei anderen Luesformen war mit etwa 
10 Proz. der untersuchten Seren stets nur mit einem Extrakt durch¬ 
wegs schwach positive Reaktion zu erzielen. Seligmann und 
Blume schließen aus diesen Ergebnissen, daß es im Frühstadium 
der Syphilis einen Zustand des Serums geben müsse, in dem es 
wohl mit dem einen oder andern Extrakt schon Hemmungsreak¬ 
tionen gibt, aber noch nicht mit allen. Diese Untersuchungen 
von Seligmann und Blume haben Veranlassung. dazu ge¬ 
geben, daß nunmehr ganz allgemein mit mehreren Extrakten, 
oft sogar mit 5 bis 6 Extrakten gearbeitet wird. Auch Wasser¬ 
mann schreibt die Verwendung mehrerer Extrakte vor. Unseres 
Erachtens liegen die Unterschiede in der ungenauen Feststellung 
der richtigen Gebrauchsdosis. Bei der bisherigen, rein schätzenden 
Einstellung der Extrakte gerät man vielfach in die noch lytische 
oder Hemmungszone, oder man nahm eine Menge, die wohl spe¬ 
zifische Wirkung, aber nicht mehr die höchste Leistungsfähigkeit 
darstellt. Es ist klar, daß sich bei einer derartigen schwankenden 
Grundlage für die einzelnen Extrakte auch Schwankungen in den 
Befunden ergeben müssen. Bei unseren Extrakten finden wir 
solche Unterschiede im Verhalten so gut wie gar nicht; und es 
kann ruhig gesagt' werden, daß nach der erfolgten Klarstellung 
fast aller Beziehungen der Faktoren der Syphilis-Serumdiagnostik 
die Verwendung eines richtig ausgewerteten spezifischen Ex¬ 
traktes völlig genügt, um einwandfreie Resultate zu erhalten. 
Die Verwendung vieler Extrakte ist bei schlechter Auswertung 
doch keine Gewähr, sondern gibt nur Anlaß zu fortwährenden 
Zweifeln. Bei richtiger Auswertung jedoch ergeben sich überein¬ 
stimmende Resultate, so daß verläßlich mit einem Extrakt ge¬ 
arbeitet werden kann. 

Die Extrakte sind überhaupt als Reagenzien keineswegs 
so schwankend, als man vielfach annahm. Sie haben allerdings 
Wirkungen auf die Blutkörperchen; aber in Mengen, in denen diese 
Wirkungen nicht mehr vorhanden sind, zeigen sie große Konstanz 
der Wirkung. Auch sind namentlich alkoholische Extrakte Jahre 
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hindurch gut haltbar. Wir selbst haben Extrakte Monate hindurch 
benützt und bei sorgfältiger Behandlung keine Abnahme der 
Wirksamkeit nach verschiedenen Auswertungen wahrnehmen 
können. An vielen Kliniken werden Extrakte Jahre hindurch 
benützt, ohne schlechter zu werden. Diese Erfahrung deckt sich 
mit der Angabe von Eisenberg und Nit sch 1 ). Auch diese Au¬ 
toren konnten Monate hindurch eine unverminderte Reaktions¬ 
fähigkeit der verschiedenen Extrakte feststellen. Schließlich 
wollen wir jetzt bereits bemerken, daß die oft geäußerte Forderung 
nach staatlicher Prüfung der Extrakte, ebenso wie für Heilsera, 
im allgemeinen wohl berechtigt ist, aber selbst die einheitliche 
Prüfung an einer besondern Stelle genügt an und für sich nicht, 
um Irrtümer zu vermeiden. 


2. Für die Beurteilung äes Patientenserums. 

Es wurde bereits-bei der allgemeinen Besprechung des Patien¬ 
tenserums darauf hingewiesen, daß nach der Ansicht einer Reihe 
von Autoren, namentlich von Bauer, Hecht und Müller, 
jedas Menschenserum an sich stark hemmende Eigenschaften 
besitzt. Hecht hat auch die Größe dieser Eigenhemmung bei 
Seren gesunder und luetisch infizierter Menschen untersucht und 
hiebei graduelle Unterschiede gefunden. Von diesen Autoren 
wurde auch bereits betont, daß der Gehalt einzelner Sera an Nor- 
malpräparinen diese Erscheinung vielfach versteckt. Dieser Prä¬ 
paringehalt kommt trotzdem nach Müller bei Verwendung eines 
regelmäßigen größeren Überschusses an Immunserum für das Zu¬ 
tagetreten der Eigenhemmung kaum in Betracht. Trotz dieser 
Klärung sind in der Literatur noch vielfach eigentümliche An¬ 
gaben zu finden. So führt Wassermann an, daß es bei einer 
einfachen Serumdosis (0,1 ccm) leichter zu Eigenhemmung komme 
als bei der doppelten, weil in letzterer infolge des Gehaltes des 
Menschenserums an Normalambozeptoren (Normalpräparinen) 
für Hammelblutkörperchen ein stärkerer Ambozeptorüberschuß 
vorhanden sei. Entsprechend dieser Auffassung wird nach der 

l) Z. f. I. Bd. IV, 1910. 
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strengen Originalmethode für die Serumkontrolle stets das dop¬ 
pelte der Versuchsserumdosis genommen. 

Im dänischen Statens Institut hingegen begnügt man sich 
für die Serumkontrolle mit der einfachen Serumdosis. 

Dort wird bei der Serumkontrolle außerdem auch nur die 
eben totallösende Komplementmenge verwendet, so daß nach 
dortiger Auffassung bereits geringe Eigenhemmungen der Seren 
nachgewiesen werden können. Nach den Erfahrungen von Boas 
ist es nicht sehr häufig, daß das Serum selbst hemmt. Was mit 
diesen angeblich seltenen eigenhemmenden Seren geschieht, ob 
diese Sera ausgeschältet werden oder die Eigenhemmung bei der 
Abstufung der Serummengen Berücksichtigung findet, ist an 
keiner Stelle der Schrift von Boas angegeben. Aus welchem 
Grunde bei der Original Wassermann-Methode die Eigenhem¬ 
mung der Sera keine Rolle spielt, werden wir noch besonders 
erörtern. 

Neue Gesichtspunkte bringt Müller mit der Besprechung 
der Bedeutung der Eigenhemmung bei aktiven Seren. Müller 
gibt an, daß sich bei normalempfindlichem Komplement ' 
ungefähr bei 3,5 Proz. der Sera im Aktivzustand Eigenhemmung 
zeige, so daß bei der Serumkontrolle ohne Antigen eine mehr oder 
minder große Blutkörperchenmenge ungelöst bleibt. Selten wird, 
wie Müller angibt, das Komplement vollständig gebunden. Aber 
es genügt auch eine inkomplette Eigenhemmung, um die Sicherheit 
der Diagnose zu gefährden. Es zeigt sich nun allerdings, daß es 
meist luetische Seren sind, die neben positiver Reaktion auch Eigen¬ 
hemmung zeigen. Müller erwähnt, daß es Autoren gebe, die schon 
dieser Eigenhemmung luetischer Sera einen diagnostischen Wert 
zuschreiben. Er erklärt aber diese Auffassung als eine Überschät¬ 
zung des Befundes, da es genug nichtluetische Sera mit Eigenhem¬ 
mung gebe und so manche Luessera diese Eigenschaft nicht zeigen. 
Aus der Erscheinung der Eigenhemmung der Sera zieht Müller 
folgende praktische Folgerungen: Wird Eigenhemmung im Aktiv¬ 
serum gefunden, so wird der Versuch nach Inaktivierung des Se¬ 
rums wiederholt. Ergibt sich im inaktivierten Serum keine Eigen¬ 
hemmung, so diagnostiziert Müller selbst bei unzweifelhaft po- 
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sitivem Befunde nach Wassermann nicht mit absoluter Sicher¬ 
heit Lues, sondern bezeichnet den Ausfall als einen zweifelhaften. 
Diese. Vorsicht sei deshalb am Platze, weil starke Eigenhemmung 
des Serums nur im Aktivzustande die Begleiterscheinung einer 
unspezifischen Reaktion sein könne. Findet sich auch im inak¬ 
tivierten Zustande Eigenhemmung, dann stellt Müller die 
Diagnose Lues überhaupt nicht. Ein Herabgehen mit der 
Serumdosis bis zum Schwinden der Eigenhemmung, wie dies 
manche Autoren vorschlagen, verwirft er, da es eine Selbst¬ 
täuschung sei. 

In den letzten Monaten hat M. Hesse die Bedeutung der 
Eigenhemmung der Blutseren für die Syphilisdiagnostik in einer 
besonderen Erörterung behandelt. Hesse nimmt an, daß die 
Eigenhemmung der Sera keineswegs eine sehr seltene und un¬ 
bedeutende, lediglich störende Eigenschaft der Sera sei, sondern 
vielmehr eine regelmäßige Eigenschaft der positiv reagierenden 
Sera. Er findet, daß die Eigenhemmung nach der Original- 
Wassermann-Methode nicht nachgewiesen werden kann und 
schlägt zu deren Nachweis eine besondere Methode vor. Im 
wesentlichen wird hiebei die gerade noch lösende Komplement- 
und Ambozeptormenge mit Patientenserum in steigenden Mengen 
von 3 bis 6 Tropfen (Tropftechnik) verwendet. Hesse nimmt 
also keinen Ambozeptorüberschuß und eine besonders hohe Menge 
von Serum bis zu 0;3 ccm (6 Tropferi) bei einem Gesamtvolumen 
von 1,45 ccm. Nach den Angaben von Hesse fielen auf 160 Unter¬ 
suchungen 132 mit dem Ergebnis der Wassermannschen Reak¬ 
tion gleichsinnig aus, 5 waren bei Hesses Methode negativ trotz 
positivem Wassermann, und in 4 Fällen war das Umgekehrte 
der Fall. Als störend empfand Hesse in 19 Fällen den Gehalt 
an Normalambozeptoren. Wie bereits erwähnt, glaubt Hesse 
durch die Bestimmung der Eigenhemmung nach seiner Methode 
die positiven von den negativen Seren im allgemeinen genau unter¬ 
scheiden zu können. Dieser Auffassung von Hesse ist bereits 
Müller 1 ) entgegengetreten. Müller findet, daß offenbar ein 


1) Wiener kl. W. Nr. 39 1916. 
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ziemlicher Prozentsatz unspezifischer Reaktionen bei Hesses 
Fällen vorgekommen sein müsse und hebt hervor, daß Eigenhem¬ 
mung bei Lues seltener vorkomme als positive Reaktion. Bei 
der Eigentümlichkeit unserer Methode, die von der gerade noch 
lösenden Alexinmenge mit Berücksichtigung der Extrakt- und 
Serumhemmung ausgeht, war reichliche Gelegenheit gegeben, 
-die Frage der Eigenhemmung und deren Bedeutung Besonders 
zu studieren. Die Art unserer Serumkontrolle ermöglicht auch 
Feststellungen über die Höhe der Eigenhemmung bei einzelnen 
Seren. Diese Untersuchungen beschränkten sich nicht nur auf 
inaktivierte, sondern betrafen auch mehrere hundert nicht er¬ 
hitzte, also aktive Seren. Was nun die Angaben von Hecht und 
Müller anlangt, daß jedes Serum auch ohne Antigen eine gewisse 
Summe Komplement binde, so haben wir den gleichen Befund 
erhalten. Nur selten ist der Alexintiter ohne Normalserum gleich 
.hoch wie der mit Serumzusatz. Ein gewisser Grad von Hemmung 
ist daher fast jedem Serum eigentümlich. Diese, den einzelnen 
Seren zukommende Hemmungswirkung ist nun dem Grade nach 
recht verschieden. Ob man eine größere oder kleinere zum Aus¬ 
gleich dieser Schutzwirkung erforderliche Alexinmenge findet, 
hängt lediglich von dem Überschuß an Alexin als Serum ab, 
den man bei der Bestimmung dieser Schutzwirkung oder Eigen¬ 
hemmung wählt. Unsere Versuchsreihen gliedern sich nach dieser 
Richtung in 3 Gruppen: Bei den Untersuchungen in Teschen ar¬ 
beiteten wir überwiegend mit unspezifischen Extrakten, von denen 
wir die halbe unterbindende Dosis verwendeten; die Extrakt¬ 
eigenhemmung spielte kaum eine Rolle. In dieser Zeit wurde die 
Eigenhemmung bei 1135 inaktivierten Seren bestimmt und hiebei 
gefunden, daß von den sicher nicht luetischen Seren rund 32 Proz. 
eine Eigenhemmung nachweisen ließen, von den sicher positiven 
hingegen 50,7 Proz. Wir konnten also die Erfahrungen anderer 
Autoren, wonach positive Sera häufiger Eigenhemmungen zeigen, 
bestätigen. Eine noch weitergehende Bestätigung ergaben die 
Untersuchungen in München. Unter 1810 inaktivierten posi¬ 
tiven und negativen Seren fanden sich 623 d. s. 34 Proz. mit 
Eigenhemmung; von den 1348 negativen Seren zeigten 294 d. s. 
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22 Proz. Eigenhemmung, hingegen von den 462 positiven 329 
d. s. 71 Proz. Nach den Münchener Untersuchungen ist daher 
der Unterschied zwischen positiven und negativen Seren hinsicht¬ 
lich des Vorkommens der Eigenhemmung wesentlich größer, 
aber immerhin ist die Eigenhemmung bei positiven Seren nicht 
so konstant, daß man daraus allein die Diagnose ableiten könnte, 
wie dies Hesse vorschlug. Wie groß ist nun der Grad dieser Eigen- 
hemmirhg? Nach dieser Richtung können wir der Angabe von 
Hecht nicht völlig beistimmen. Wir haben bei positiven und 
negativen Seren in der Regel nur etwa % einer Alexineinheit als 
Mehrverbrauch anAlexin infolge von Eigenhemmung finden können, 
aber es gibt auch Sera, bei denen eine Eigenhemmung bis zu 
1 Alexineinheit und darüber festzustellen war. Bei den 1810 
Untersuchungen in München wurden immerhin 14 Sera dieser 
Art gefunden. Der Überblick über diese verschiedenen Grade 
von Eigenhemmung der Menschenseren läßt es begründet erschei- 
. nen, daß wir eine besondere Serumkontrolle einschalteten. 

Die vorher erwähnten Hinweise einiger Autoren auf die Bedeu¬ 
tung des Vorkommens von Normalpräparinen wollen wir auch unser¬ 
seits in Übereinstimmung mit Müller als unberechtigt bezeichnen. 
Wiederholte Untersuchungen auf den Gehalt von Normalprä¬ 
parinen sowohl in Teschen wie in München haben stets ergeben, 
daß dieser Gehalt im Menschenserum im Vergleich mit dem großen 
Überschuß an hämolytischem Immunserum ein verschwindender 
ist und daher vernachlässigt werden kann. Gewöhnlich bewirkten 
die Normalpräparine nur etwa eine Verminderung des Alexin¬ 
titers um Vio einer Alexineinheit. Es ist daher nur möglich, daß 
bei Seren, in denen keine Eigenhemmung nachgewiesen werden 
kann, die doch vorhandenen Spuren durch die Wirkung der Nor¬ 
malpräparinen gerade noch verdeckt werden. Auf die Feststellung 
von Eigenhemmungen überhaupt können derartige Spuren von 
Normalpräparinen keinen Einfluß haben. 

Eine Frage verdient noch Erwähnung: Inwiefern das Vor¬ 
kommen von Eigenhemmung bei inaktiven Seren durch das Alter 
der einzelnen Seren, d. h. durch die Zahl der Tage nach der Blut¬ 
entnahme beeinflußt ist. 
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Die Bestimmungen der Eigenhemmung inaktivierter Sera 
wurden verschieden lange Zeit nach der Blutentnahme vorgenom¬ 
men. Es fand sich Eigenhemmung ebenso bei Seren, die fast un¬ 
mittelbar nach der Blutentnahme inaktiviert und gleich hernach 
untersucht wurden, wie bei Seren, die erst 4 bis 5 Tage nach der 
Inaktivierung in Verarbeitung genommen werden konnten. Im 
allgemeinen nimmt die Eigenhemmung der inaktivierten Seren 
mit der Dauer der Aufbewahrung zu, doch kommt es hiebei nach 
unseren Erfahrungen auf die Möglichkeit der Zersetzung an. 
Wird steril entnommenes Blut schnell zentrifugiert, das Serum 
inaktiviert und in einem sterilen Gefäße wohl verschlossen im 
kühlen Schranke aufbewahrt, so lassen sich Wochen hindurch 
, keine Veränderungen im Serum naehweisen; die Eigenhemmung 
nimmt höchstens um eine Spur zu. Bei weniger sorgfältigen 
Arbeiten bleibt der Grad der Eigenhemmung mindestens durch 
einige Tage konstant, um dann allerdings rasch eine Zunahme auf¬ 
zuweisen. Anderseits ist es nach vielen Autoren feststehend, 
daß die Eigenhemmung schnell zunimmt, wenn das Serum nicht 
bald vom Blutkuchen getrennt wird. Auf diese Erscheinung ist 
die Tatsache zurückzuführen, daß Leichensera zumeist einen 
sehr hohen Grad von Eigenhemmung zeigen. 

Bei einem gegebenen Serum hängt, die Größe der eintre¬ 
tenden Hemmung von der verwendeten Serummenge ab. Werden 
statt 0,1 Serum 0,4 ccm genommen, wie dies nach der Methodik 
von Kromayer und Trinchese verlangt wird, so ist auch die 
Eigenhemmung im Vergleich zur normalen Serummenge wesentlich 
erhöht, wenn auch nicht gerade vervierfacht. In dieser Erscheinung 
liegt ein besonderer Nachteil dieser Methode. Anderseits läßt sich 
rtachweisen, daß bei Verwendung von starken Serumverdünnungen 
z. B. bei Verwendung von 0,01 Serum, die Eigenhemmung nur 
mehr in Spuren oder gar nicht zu finden ist. 

Die Ursache der häufigen Eigenhemmung durch Patienten¬ 
serum ist auch heute noch nicht völlig aufgeklärt. Man kann 
nür mit Müller im allgemeinen annehmen, daß bei manchen 
Erkrankungen, wie speziell bei Lues, gewisse Komplement ad¬ 
sorbierende Substanzen (Kolloide) im Serum auftreten können. 
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Viel Berechtigung scheint die Annahme von Aoki und Land- 
steinerzu haben, daß das Auftreten der Eigenhemmung im Serum 
mit der Bildung von Antikörpern parallel gehe. Diese Vermutung 
fanden wir in ausgedehnter Weise bestätigt bei umfangreichen 
Untersuchungen an schutzgeimpften Militärpersonen. Fort¬ 
laufende Untersuchungen Wochen und Monate nach der Cholera- 
und Typhusschutzimpfung ließen in den Seren deutlich Eigenhem¬ 
mung nachweisen, während die Sera derselben Personen vor und 
unmittelbar nach der Impfung noch keine Eigenhemmung hatten 
erkennen lassen. Bekanntlich wird für viele Infektionskrank¬ 
heiten behauptet (Scharlach, Tuberkulose, Pneumonie, Malaria, 
Lepra usw.), daß sich in den Seren der befallenen Personen ziem¬ 
lich häufig eine sicher positive Wassermannsche Reaktion 
nachweisen lasse. Es wird eine besondere Aufgabe bilden, die 
Angaben in der Literatur nach unserer Methodik nachzuprüfen 
und genau festzustellen, wie häufig Eigenhemmung mit spezifischer 
Komplementbindung verwechselt worden ist. 

Von theoretischer Wichtigkeit ist in diesem Zusammenhänge 
noch die Frage, ob die Feststellung der komplementbindenden 
Substanzen in den Patientenseren bei verschiedenen Volumen 
der Versuchsflüssigkeit sich ebenso verhält wie die der hämo¬ 
lytischen Ambozeptoren. Unsere Methodik ließ Versuche nach dieser 
Richtung leicht zur Ausführung bringen. Es wurden wieder¬ 
holt Untersuchungen angestellt an verschiedenen Seren in Flüssig¬ 
keitsmengen von 2,5, 5 und 7 ccm. Stets wurde das Ergebnis 
gefunden, das unabhängig von den Flüssigkeitsvolumen die Zahl 
der durch das sog. Antigen — Antikörpergemisch — gebundenen 
Komplementeinheiten die gleiche blieb. Es war nur wieder ein 
längeres Verweilen im Brutschrank notwendig, um bei allen Vo- 
luminis das gleiche Resultat zu erhalten. Aus diesen Feststellungen 
ergibt sich somit die Tatsache, daß wie bei den hämolytischen 
Immunseren auch im luetischen Serum die Wirkung der Antikörper 
(Luesreagine) von der Konzentration völlig unabhängig ist. 

Wesentlich andere Beurteilung muß die Angabe von Müller 
über. das Vorkommen von Eigenhemmungen bei aktiven Seren 
finden. Bei derartigen Seren sind die Verhältnisse viel kompli- 
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zierter, da außer den Normalpräparinen das' Eigenkomplement 
noch vorhanden ist. Es machen sich da drei Einflüsse geltend: 
das Eigenkomplement, die Normalpräparine und die Eigen¬ 
hemmung. 


Zusammenfassung för den Abschnitt II. 

Gründe für die Abänderung der Methode zur Wassermannschen 

Reaktion: 

1. Reziprokes Verhältnis zwischen den zur kompletten Hämo¬ 
lyse erforderlichen Mengen von Präparin und Alexin. 

2. Starkes Schwanken der lytischen Wirkung des aktiven 
Meerschweinchenserums. 

3. Eigenhemmung des Patientenserums in wechselnder Stärke. 

4. Eiweißfällende und hämolytische, teilweise hemmende 
Wirkung der Organextrakte in wechselnder Stärke. 

5. Wirkung der Patientensera auf die Extrakte. 

Unterscheidende Merkmale der abgeänderten Methodik 
gegenüber der Originalmethode und anderen Abänderungsvor¬ 
schlägen : x 

1. Genaue Bestimmung der Komplement-(Alexin-)Einheit (KE 
oder AE) als Grundlage* 

2. Berücksichtigung der Extrakt- und Serumwirkung bei 
Feststellung der Komplementeinheit. 

3. Vermeidung eines Alexinüberschusses beim Grundversuch. 

4. Konstante Extrakt- und Serummengen bei steigenden 
Alexineinheiten zur quantitativen Bestimmung der spezifischen 
Alexinbindung. 

5_ Einschaltung einer besonderen Serumkontrolle mit ähnlich 
ansteigenden Alexineinheiten. 

6. Art der Extraktkontrolle. 

7. Ersatz der Extraktkontrolle durch eine Extrakt-Serum¬ 
kontrolle beim einzelnen Versuch. 

8. Beurteilung des quantitativen Ergebnisses unter Berück¬ 
sichtigung der Serumeigenhemmung. 
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Vorzüge dieser abgeänderten Methodik: 

1. Erhöhte Empfindlichkeit der Reaktion. 

2. Vermeidung von Störungen durch unspezifische Hem¬ 
mungen. 

3. Quantitative Wertung des Grades der spezifischen Ein¬ 
wirkung. 

4. Erleichterung der Durchführung durch Beschränkung auf 
einen spezifischen Extrakt und Wegfall der Vergleichssera. 

Theoretisch-praktisches Ergebnis nach dieser Methode: 

1. Bestätigung der größeren Häufigkeit von stärkerer Eigen¬ 
hemmung der Luessera im Vergleiche mit Normalseren. 

2. Unabhängigkeit der Komplementbindung (Adsorption) 
durch das Extrakt-Antiserumgeinisch von dem Flüssigkeits¬ 
volumen. 

3. Bestätigung der Überlegenheit spezifischer - Extrakte 
gegenüber unspezifischen Organextraliten für die Wassermann- 
sehe Reaktion. 


III. Vergleichende Untersuchungen mit verschiedenen Methoden 1 ). 

An vergleichenden Untersuchungen mit den verschiedensten 
für die Wassermannsche Reaktion ia Vorschlag gebrachten 
Methoden hat es bisher nicht gefehlt. Derartige Parallelversuche 
wurden jedoch zumeist in der Weise angestellt, daß man die Zahl 
der positiven Befunde für die verschiedenen Methoden verglich, 
und derjenigen Methode den Vorzug gab, die mehr positive Re¬ 
sultate zeigte. Die Gründe, weshalb in dem einen oder dem an- 

1) Die Durchführung dieses Teiles der Untersuchungen wurde ledig¬ 
lich durch das große Entgegenkommen und die weitgehende Unterstützung 
folgender Persönlichkeiten ermöglicht: für Teschen Herr Obersanitätsrat 
Direktor Hinterstoißer, Dr. Wittmann, Primarius Dr. Sederl in Mäh¬ 
risch-Ostrau, Oberarzt Dr. Fasal, damals in Leipnik, für München Herr 
Professor v. Zumbusch als Vorstand der dermatologischen Universitäts¬ 
klinik und Sekundararzt Dr. Blank, Herr Ministerialrat Prof. Dieudonne 
als derzeitiger Leiter der Kgl. Militärärztlichen Akademie und Veterinärarzt 
Dr. Frikinger, Herr Direktor Prof. Rimpau und'Herr Dr. Keck von 
der Kgl. Bakteriologischen Untersuchungsanstalt. Auch an dieser Stelle 
sei allen Herren herzlichst gedankt. 
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deren Falle ein positives oder negatives Resultat sich ergab, konnten 
nicht klar genug hervorgehoben werden, da die volle Einsicht 
in die Beziehungen der einzelnen Agentien fehlte. Oft wurde nur 
einfach die Hälfte der nach der Originalmethode verlangten 
Komplementmenge von 0,5 ccm Meerschweinchenserum in der 
Verdünnung 1:10 genommen und nun festgestellt, ob die An¬ 
zahl der positiven Resultate größer wurde und ob nicht zugleich 
unspezifische Hemmungen bemerkt werden konnten. Falls sich 
dies herausstellte, wurde oft die Dosis an Immunserum erhöht 
oder die Serummenge herabgesetzt und ähnliche Veränderungen 
vorgenommen, die alle der unzulänglichen Einsicht in die genaue¬ 
ren Beziehungen entsprangen. Es kann. nicht wundernehmen, 
daß diese Verschiedenheiten in der Methodik und deren Unsicher¬ 
heit auch den Praktikern nicht verborgen blieben. 

Großes Aufsehen erregte seinerzeit eine Aussprache in der 
Berliner Medizinischen Gesellschaft im Jahre 1910, die durch einen 
Vortrag von Freudenberg 1 ) über entgegengesetzte Resultate bei 
verschiedenartiger Ausführung der Wasser mann sehen Reaktion 
hervorgerufen war. Auch in der letzten Zeit hat es an Mahnungen 
zur Vorsicht bei der diagnostischen Verwertung der Wasser¬ 
mann sehen Reaktion nicht gefehlt. Heller 2 ) ließ in den letzten 
Jahren wiederholt dieselben Sera in verschiedenen Instituten Ber¬ 
lins untersuchen und hob hervor, daß Unstimmigkeiten in der 
serologischen Diagnose gerade bei jenen Fällen am häufigsten 
Vorkommen, in denen die Sicherung der Diagnose am meisten 
erwünscht war. Er geht so weit, von einer Launenhaftigkeit der 
Untersuchungsmethoden zu sprechen und glaubt, daß die Wider¬ 
sprüche nicht zu Lasten des einzelnen Untersuchers, sondern zu 
Lasten der Methodik zu schreiben seien. Auch Freudenberg 
hat in Nr. 42 derselben Zeitschrift abermals über Ergebnisse von 
vierfachen, dreifachen und doppelten Untersuchungen derselben 
Sera berichtet und die sarkastische Bemerkung daran geknüpft, 
daß der Praktiker hinsichtlich des Ausfalls einer Wassermann- 
schen Reaktion völlig von dem Untersucher abhängig sei.) 

1) Berl. kl. W. 1910, Nr. 26. 

2) Berl. kl. W. 1916, Nr. 35. 

Archiv für Hygiene. Bd. 87. 9 
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Auch Saal fei d 1 ) führt Beispiele von Serumuntersuchungen 
mit verschiedenen Resultaten an und kommt zur Überzeugung, 
daß nur eine einheitliche Regelung der praktischen Handhabung 
der Serumdiagnostik der Syphilis diesem unhaltbaren Zustand 
einer so bedeutungsvollen Untersuchungsmethode ein Ende be¬ 
reiten könne. Auf diese Angriffe in der letzten Zeit, die doch mehr 
oder weniger die Zuverlässigkeit der Wassermannschen Re¬ 
aktion in Frage stellten, fühlte sich A. von Wassermann selbst 
zu einer Entgegnung und Widerlegung veranlaßt. Wassermann 
wandte sich scharf gegen den Versuch, den Eindruck zu erwecken, 
als ob die von ihm mit Bruck und Neisser angegebene Reaktion 
in der Hand verschiedener Untersucher verschiedene Resultate 
ergeben müsse. Wenn das — so sagt Wassermann — unab¬ 
änderlich der Fall wäre, dann würde die Reaktion tatsächlich 
unbrauchbar sein. Den Gegenbeweis suchte Wassermann 
derart zu erbringen, daß er im Herbst 1916 50 Sera in seinem In¬ 
stitute und in der Kaiser-Wilhelms-Akademie gleichzeitig unter¬ 
suchte, bzw. deren Untersuchung veranlaßte und von einem Un¬ 
parteiischen die Befunde vergleichen ließ. Das Resultat war 
folgendes: von diesen 50 Seren zeigten 48 völlige Übereinstimmung 
nach der gewöhnlichen Einteilung der Resultate in positive, zweifel¬ 
hafte und negative, und nur bei 2 Fällen war das Resultat an der 
einen Stelle negativ, bzw. zweifelhaft, an der anderen Stelle zweifel¬ 
haft, bzw. positiv. Die Übereinstimmung ist tatsächlich eine so 
weitgehende, wie sie bei einer derartigen schwierigen Untersuchung 
nur verlangt werden kann. Wassermann zieht aus diesem Er¬ 
gebnis folgende Schlüsse: Mit dieser Belastungsprobe ist von 
neuem bewiesen, daß die Wasser mann sehe Reaktion technisch 
vollkommen übereinstimmende Resultate in verschiedenen Händen 
zu liefern imstande ist. Wassermann scheint also noch immer 
zu glauben, daß lediglich bei Einhaltung der Vorschriften der 
Originalmethode seitens verläßlicher Untersucher in ähnlicher 
Weise übereinstimmende Resultate sich ergeben müssen. In den 
Schlußsätzen seiner Entgegnung äußert sich Wassermann aber 
vorsichtiger mit den Worten: Mit der heutigen Arbeit (d. h. mit 
1) D. med. W. Nr. 44, 1916. 
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den heute übereinstimmenden Ergebnissen) sei also nur der tech¬ 
nische Beweis geliefert, daß die Wassermannsche Reaktion 
eine beinahe absolute Sicherheit für unter sich übereinstimmende 
Resultate bietet, sofern sie von den verschiedenen Untersuchern 
auch völlig übereinstimmend ausgeführt wird. In diesem 
Satz legt Wassermann besonderes Gewicht auf völlige Über¬ 
einstimmung der Reagentien. Diese Auffassung geht weit über 
den Rahmen einer nur korrekten Ausführung eines Versuchs 
nach der Originalvorschrift hinaus. Die Forderung der Über¬ 
einstimmung der Agentien müßte umfassen die Benützung der 
gleichen Immunsera, der gleichen Extrakte und der gleichen 
Komplementsera an einem Versuchstage, während bei Überein¬ 
stimmung der Methodik allein alle drei Agentien zwar korrekt 
gewonnen, aber der Abkunft nach verschieden sein könnten. Ob 
die Wassermannsche Beweisführung geglückt ist oder nicht, 
hängt von der Beantwortung dieser Annahmen ab. Befassen wir 
uns zunächst bei Besprechung vergleichender Untersuchungen mit 
der Originalmethode, aber unter der Voraussetzung, daß die Unter¬ 
suchungen genau nach der Original Vorschrift vorgenommen werden, 
und vergleichen wir diese Ergebnisse mit den nach unserer Me¬ 
thodik erreichten Resultaten. 

A. Methoden mit inaktiviertem Patientenserum. 

1. Die Original-Wassermann-Methode. 

Wie bereits hervorgehoben, liegt unseres Erachtens die größte 
Schwäche der Originalmethode in der Nichtbeachtung des Komple¬ 
menttiters. Von der Genauigkeit dieses Titers hängt die Sicher¬ 
heit des Nachweises der Komplementbindung und namentlich 
des Nachweises des ersten Auftretens einer spezifischen Bindung 
ab. Boas macht bereits in seiner Schrift darauf aufmerksam, 
daß das Ergebnis der Wassermann sehen Reaktion von den 
Schwankungen des Komplementwertes in hohem Grade abhängen 
müsse. Obwohl Boas annahm, daß der mittlere Komplement¬ 
titer 0,05 ccm beträgt und diese Dosis bei der nun allgemein 
eingeführten Flüssigkeitsmenge von 2,5 ccm, der von Wasser¬ 
mann stets verwendeten Dosis entspricht, nimmt er doch für 

9 * 
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jede Versuchsreihe eine besondere Komplementtitrierung vor, 
um die kleinste totallösende Komplementdosis völlig sicher als 
Ausgangspunkt zu gewinnen. 

Besonders eingehend und treffend schilderte Sormani 1 ) 
die Gefahren der Nichtbeachtung des Komplementtiters für die 
Originalmethode. Er rechnet nach, daß bei Verwendung von 
gleichmäßig 0,1 ccm unverdünntem Komplement bei der Gesamt¬ 
menge von 5 ccm z. B. nur 0,04 cc5h zum Auflösen der Hbl. not¬ 
wendig waren, der Rest von 0,06 ccm vielleicht nur zum kleineren 
Teile für die Extrakt- o v der Serumeigenhemmung erforderlich ist, 
so daß für die Auswertung des Bindungsvermögens der Sera noch 
0,02 oder 0,04 ccm Komplement übrig bleiben, die als reichlicher 
Überschuß keine Hemmung erkennen lassen. In einem anderen 
Falle kann wieder durch das hämolytische System und durch die 
Extrakt- und Serumeigenhemmung mehr als 0,1 ccm Komplement¬ 
serum verbraucht werden, so daß auch ohne spezifische Bindung 
die Hemmung in die Erscheinung tritt. So konnte Sormani 
bei 800 vergleichenden Untersuchungen feststellen, daß ungefähr 
15 Proz. der Sera, die nach der Original-Wassermann-Methode 
negativ reagierten, bei seiner besonderen Methode positive Re¬ 
aktion zeigten. Immerhin haben die Untersuchungen von Sor¬ 
mani den Nachteil, daß sie die Unterschiede in den Befunden 
lediglich feststellen, aber nicht quantitativ messen konnten. 
Gerade für eine derartige quantitative Kontrolle ist unsere Me¬ 
thode besonders geeignet. Der Komplementtiter wird an jedem 
einzelnen Versuchstag und namentlich auch während des Haupt¬ 
versuches bestimmt; der Verbrauch an Komplement durch das 
Extrakt-Serumgemisch in Komplementeinheiten ausgedrückt, so 
daß sich die Unterschiede genau erkennen lassen. In der nun 
folgenden Tabelle sind aus der Gesamtheit von 538 vergleichenden 
Untersuchungen in Teschen einstweilen diejenigen herausgegriffen, 
die bei den verschiedenen Komplementtitern, die sich im Laufe des 
Jahres ergaben, als Grenzfälle betrachten lassen. 

Wie aus dem Kopf der Tabelle ersichtlich, ist der jeweilige 
Komplementtiter in genauer Auswertung nach unserer Methode 
1) Z. f. I. f. Orig.-Bd. 11, 1911. 
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Nr. 

Unsere Methode 

Ge¬ 

samt¬ 

menge 

ccm 

Original-Wa.R 

Nr. 

Unsere Methode 

Ge¬ 

samt¬ 

menge 

ccm 

Original-Wa.R 

Ver¬ 
brauch 
an KE 

Kom¬ 

plement- 

titer 

Kom¬ 

plement¬ 

menge 

Er¬ 

gebnis 

Ver¬ 
brauch 
an KE 

Kom¬ 

plement¬ 

titer 

Kom¬ 

plement¬ 

menge 

Er¬ 

gebnis 

58 

V» ke 

0,015 

5 

0,1 

n eg. 

87 

1 KE 

0,05 

2,6 

0,05 

sH 

42 

V* KE 

0,015 

5 

0,1 

neg. 

50 

17, KE 

0,04 

2,5 

0,05 

dH 

36 

2 KE 

0,015 

5 

0,1 

neg. 

573 

1 KE 

0,015 

2,6 

0,05 

L 

38 

V, KE 

0,02 

5 

0,1 

neg. 

578 

5 KE 

0,015 

2,5 

0,05 

cH 

21 

1 l /* KE 

0,02 

5 

0,1 

neg. 

135 

2 KE 

0,015 

2,5 

0,05 

L 

463 

3 KE 

0,01 

2,5 

0,05 

neg. 

188 

3 KE 

0,015 

2,6 

0,05 

L 

246 

3 KE 

0,01 

2,5 

0,05 

neg. 

186 

7 KE 

0,015 

2,5 

0,05 

cH 

299 

2 KE 

0,01 

2,5 

0,05 

neg. 

22 

2 KE 

0,02 

2,6 

0,06 

L 

573 

1 KE 

0,01 

2,5 

0,05 

neg. 

61 

3 KE 

0,02 

2,5 

0,05 

cH 

667 

5 KE 

0,01 

2,5 

0,05 

neg. 

185 

1 KE 

0,02 

2,5 

0,05 

L 

87 

1 KE 

0,01 

2,5 

0,05 

neg. 

49 

17, KE 

0,025 

2,5 

0,06 

L 

50 

17» KE 

0,01 

2,5 

0,05 

neg. 

522 

2 KE 

0,025 

2,5 

0,05 

sH 

162 

3 KE 

0,01 

2,5 

0,05 

neg. 

589 

27, KE 

0,025 

2,5 

0,05 

cH 

163 

2 KE 

0,01 

2,5 

0,05 

neg. 

332 

17, KE 

0,03 

2,5 

0,06 

sH 

162 

3 KE 

0,02 

2,5 

0,05 

pos. 

420 

l KE 

0,03 

2,5 

0,05 

L 

163 

2 KE 

0,03 

2,5 

0,05 

pos. 

604 

2 KE 

0,03 

2,6 

0,05 

cH 


in Kolonne 3 und die jeweilige verwendete Komplementmenge 
nach der Original-Wassermann-Methode in Kolonne 5 ange¬ 
geben. Die ersten 5 Sera wurden in einer Gesamtmenge von 5 ccm 
ausgewertet. Bei dieser Menge wurde nach der Original-Wasser¬ 
mann-Methode stets 0,1 Komplementserum genommen und 
auch bei unserer Methode ist der Komplementtiter bei diesem 
Volumen etwas erhöht. Es zeigt sich, daß bei einem sicheren Ver¬ 
brauch von y 2 bis 2 KE. nach unserer Methode bei der Original- 
Wassermann-Methode selbst bei einem Komplementtiter von 
0,02 glatte Lösung eintrat. Das Ergebnis ist völlig klar, da in 
Anbetracht des großen Komplementüberschusses von 0,1 ccm 
bei der Originalmethode erst bei einem Komplementverbrauch 
von 5 KE. eine Hemmung hätte auftreten können. Im weiteren 
Verlauf der linksseitigen Kolonnenreihe, wie auch in der rechten 
Reihe sind nur Vergleiche bei einem Gesamtvolumen von 2,5 ccm 
gebracht, und zwar zunächst Unterschiede bei einem Komplement¬ 
titer von 0,01 bei unserer Methode und einem regelmäßigen Kom¬ 
plementüberschuß von 0,05 ccm bei der Originalmethode. Selbst 
bei einem Verbrauch von 3, ja sogar von 5 KE. ergibt sich bei 
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der Originalmethode noch völlige Lösung. Nur bei Nr. 667 war 
nach der Originalmethode bei einem Verbrauch von 5 KE. nach 
einer halben Stunde noch deutliche Hemmung zu erkennen, die 
nach einer weiteren Stunde in Lösung überging, also auch hier 
ein negatives Resultat ergab. Im letzten Teile der linksseitigen 
Kolonnenreihe sind eine Anzahl Sera nochmals gebracht und hier 
angegeben, wie künstlich durch Verdünnung des Komplement¬ 
serums, also durch Erniedrigung des Komplementtiters ein po¬ 
sitiver Wassermann hervorgebracht werden kann. Während 
z. B. Nr. 162 bei einem Komplementtiter von 0,01 und einem Kom¬ 
plementverbrauch von 3 KE. noch negativen Original-Wasser¬ 
mann gibt, wird die Reaktion positiv bei einem Komplementtiter 
von 0,02. In ähnlicher Weise konnte auch bei Nr. 163, 87 und 50 
ein positiver Wassermann und zwar bei den beiden letzten Nummern 
durch besondere Abstufungen gerade die Grenze der Reaktion 
mit sH bzw. dH erreicht werden. In der rechtseitigen Kolon¬ 
nenreihe sind Beispiele mit verschiedenen Komplementtitern 
von 0,015 bis 0,03 gebracht. Wir linden hier z. B. in 
Nr. 578, daß bei einem Verbrauch von 5 KE. bei einem 
Komplementtiter von 0,015 jetzt cH sich zeigt oder in Nr. 61 
bei einem Verbrauch von 3 KE. und einem Komplementtiter 
von 0,02. In den Nr. 522 und 322 ist wieder mit 2 KE. und 0,025 
Komplementtiter bzw. 1 % KE. und 0,03 Komplementtiter die 
Grenze der Reaktion mit sH erreicht. Mit diesen Angaben soll 
nur eine kleine Blütenlese geboten werden. Es ist anzunehmen, 
daß schon aus den wenigen Gegenüberstellungen alle Möglichkeiten 
von Uni erschieden im Ausfall der Reaktion nach unserer Methode 
und nach der Original-Wassermann-Methode zu erkennen sind. 

Das gesamte Ergebnis geht dahin, daß von den 538 Unter¬ 
suchungsseren 341 d. s. 63 Proz. nach unserer Methode eine sichere 
positive Reaktion zeigten. Es sei besonders betont, daß Spuren 
einer Hemmung selbst bis zu einem Verbrauch von y 3 einer KE. 
bei gleichzeitiger glatter Lösung der Extrakt- und Systemkon¬ 
trolle und nach Abzug des Komplementverbrauchs durch Eigen¬ 
hemmung der Sera in dieser Zusammenstellung nicht aufgenom¬ 
men wurden. Es liegen daher sicher positive Befunde vor — Be- 
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funde, die mindestens einen Komplementverbrauch von einer 
halben Einheit zeigten, entsprechend einer deutlichen Hemmung 
mit dH oder fcH, also auch mindestens einer kleinen Kuppe 
(Bodensatz von roten Blutkörperchen). Nach der Original-W asser- 
mann-Methode hingegen wurden nur 194 positive Befunde fest¬ 
gestellt, d. s. 36 Proz. gegenüber 63 Proz. bei unserer Methode. 
Allerdings ist hiebei besonders hervorzuheben, was bereits be¬ 
tont wurde, daß der Komplementtiter bei unseren Untersuchungen 
zumeist nur 0,01 betrug. Bei einem derartig großen Unterschiede 
zwischen den Komplementmengen bei unserer Methode und dem 
ständigen Komplementüberschuß von 0,05 bei der Original- 
Wasser mann-Methode müssen natürlich die Unterschiede be¬ 
sonders groß ausfallen. Bei einem Komplementtiter von 0,2 
oder gar 0,3 würden die Unterschiede entsprechend kleiner werden. 
Dieser Einfluß des jeweiligen Komplementtiters auf die Größe 
der Unterschiede beim Vergleich beider Methoden sind bereit 
aus der früheren Tabelle zu erkennen gewesen. Allerdings wird 
die Eigenhemmung des Extraktes bei der Originalmethode nicht 
richtig bewertet. Bei einem Komplementüberschuß, dessen Um¬ 
fang unbekannt ist, läßt sich der Einfluß der Eigenhemmung des 
Extraktes wie des Serums nicht erkennen. Hiedurch entstehen 
neue Fehlerquellen. 

Eine besondere Zusammenstellung jener Fälle positiver 
Original-Wassermann-Reaktion, die eine komplette Hemmung 
zeigten, ergab, daß dies 177 von den 194 positiven Fällen 
waren; nur 17 hingegen zeigten sich mit dem Befunde von 
sH und dH als Grenzfälle. Mit dieser Gegenüberstellung 
soll betont werden, wie wenig Bedeutung bei der Original- 
Wasser mann-Methode die Kreuzbezeichnung hat. Man kann 
kurz sagen, der Befund ist entweder komplette Hemmung oder 
Lösung. Grenzfälle sind bei Verwendung eines derartig großen 
Komplementüberschusses sehr selten. Eine weitere Zusammen¬ 
stellung derjenigen positiven Befunde nach unserer Methode, 
die einen Komplementverbrauch bis zu 2 KE. hatten, ergab nicht 
weniger als 127 von den 341 positiven Fällen, also rund 37 Proz. 
Von diesen Fällen kann man sagen, daß sie selbst bei einem Korn- 
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plementtiter bis von 0,025 — ein Titer, wie er sich nach unseren 
Untersuchungen nur selten ergibt — nach der Original-Wasser- 
mann-Methode unter der Annahme, daß die Extrakteigenhemmung 
keine Bedeutung hat, stets einen negativen Befund ergeben müssen. 
Ohne auf die Gliederung nach den einzelnen Luesstadien hier 
näher einzugehen, wäre darauf aufmerksam zu machen, daß diese 
Fälle mit geringem Komplementverbrauch gerade jene Fälle sind, 
die, wie Heller besonders hervorhob, am meisten eine Sicherung der 
Diagnose erwünscht erscheinen lassen. Gerade diese Fälle, zumeist 
ohne klinische Symptome oder im Initialstadium ergeben nach der 
Original-Wassermannschen Reaktion einen negativen Befund. 

Doch abgesehen davon, daß viele positive Fälle mit der 
Originalmethode nicht erkannt werden, sind nunmehr auch die 
Schwankungen der Resultate bei wiederholten Untersuchungen 
verständlich. Sera z. B., die nach unserer Methode einen Komple¬ 
mentverbrauch von 1 KE. aufweisen, werden allerdings nach der 
Originalmethode auch bei kleineren Schwankungen des Komple¬ 
menttiters von Tag zu Tag, falls der Luesreagingehalt nicht plötz¬ 
lich stark ansteigt, nicht positiv werden. Sera jedoch, die nach dem 
Komplementtiter und dem Gehalt an Luesreaginen an einem Tage 
knapp am Manifest werden der Reaktion sind, können trotz gleich¬ 
bleibendem oder sogar etwas abnehmendem Reagingehalt das 
nächste Mal, sobald der Komplementtiter 0,2 oder ausnahms¬ 
weise 0,25 wird, plötzlich positiv werden und umgekehrt. Die 
gleichen Unstimmigkeiten sind bei Untersuchungen desselben 
Serums in verschiedenen Instituten am selben Tage möglich, 
falls alle nach der Originalmethode arbeiten. Je nach dem Komple¬ 
menttiter der einzelnen Meerschweinchensera in den verschiedenen 
Instituten und je nachdem, ob Extraktmengen mit oder ohne 
Eigenhemmung Verwendung finden, müssen die Resultate bei 
bestimmten Patientenseren, die als Grenzfälle anzusprechen sind, 
verschieden sein. 

Diese Art von vergleichenden Untersuchungen, nach unserer 
Methodik und nach der Original-Wassermannschen Methode 
an verschiedenen Stellen, wurde auch in München fortgesetzt. 
Zunächst wurden 1292 Untersuchungen mit Seren aus der der- 
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matologischen Universitätsklinik (Vorstand Professor Zumbusch) 
ausgeführt. An der Klinik wurde nach der Originalmethode zu¬ 
meist mit 2 spezifischen Extrakten gearbeitet. Hier wurden nach 
unserer Methodik 363 positive Befunde ermittelt, d. s. 28,1 Proz., 
nach der Originalmethode 245 positive Befunde, d. s. 19,0 Proz. 
Die positiven Befunde waren im Münchener Material, wie man 
sieht, im allgemeinen spärlicher als im Material aus dem Etappen¬ 
raum in Teschen, das allerdings durchweg aus einer Sonderanstalt 
für Geschlechtskranke stammte. Die Differenz jedoch zwischen 
den positiven Befunden nach der einen und nach der andern Me¬ 
thode ist trotz der Verwendung spezifischer Extrakte annähernd 
die gleiche. Eine weitere Übereinstimmung zeigte sich auch bei 
den Münchener Untersuchungen hinsichtlich der zweifelhaften 
Ergebnisse. Von den 1292 Seren wurde nach unserer Methode 
bei 131, d. s. 10 Proz., zweifelhafte Befunde ermittelt, von denen 
allerdings 60, d. i. fast die Hälfte, nur wegen stärkerer Eigenhem¬ 
mung diese Bezeichnung erhielten. 71 Sera wurden jedoch als 
zweifelhaft angegeben, weil sie im Sinne der Vorschrift von Wasser¬ 
mann wohl Hemmung zeigten, jedoch nicht die höchsten Grade 
der Hemmung. Nach der Originalmethode wurden nur 32 zweifel¬ 
hafte Befunde, d. s. kaum 2,5 Proz. ermittelt; es ist begreiflich, 
daß nach der Originalmethode zweifelhafte Resultate stets in 
kleinerer Zahl gefunden werden. Die nach unserer Methode als 
zweifelhaft bezeichneten Fälle, die eine schwach positive Reaktion 
erkennen ließen, sind nach der Originalmethode überhaupt glatt 
durchgeschlüpft; aber es sind dies gerade Fälle, die Verdacht er¬ 
regen und einer 2. Untersuchung zugeführt werden müssen. 

Noch strenger nach der Originalmethode wird an einer wei¬ 
teren Vergleichsstelle gearbeitet, an der Militärärztlichen Akademie 
in München. Wie bereits hervorgehoben, beziehen diese Anstalten 
die Extrakte wie auch die Immunsera aus der Kaiser-Wilhelms- 
Akademie. Die wesentlichen Agentien sind daher kontrolliert, 
nur die Aktivsera müssen an Ort und Stelle gewonnen werden. 
Um die Unterschiede für die beiden Methoden noch schärfer 
hervortreten zu lassen, so haben wir auch mit denselben vom 
Wassermannschen Institut geprüften Extrakten gearbeitet. Das 
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Ergebnis war folgendes: Von 524 Seren wurden nach unserer 
Methode 106, d. s. 20,2 Proz. positive gefunden, nach der Original- 
methode nur 75, d. 8. 14,3 Proz. Gegenüber den Ergebnissen mit 
den Seren der Klinik Zumbusch sind nicht unbeträchtüche Unter¬ 
schiedevorhanden. Vielleicht sind diese Unterschiede in Verschieden¬ 
heiten der Agentien, insbesondere des Meerschweinchenserums 
gelegen. An beiden Stellen werden die Aktivsera immer frisch 
genommen; gelegentliche Auswertungen der Aktivsera an der 
Universitätsklinik haben jedoch zumeist einen Normaltiter von 
0,01 oder 0,015 ergeben, während nach den Feststellungen an 
der Akademie dortselbst nicht selten ein Alexintiter von 0,03, 
sogar von 0,04 gefunden wird. Es ist erklärlich und nach den frü¬ 
heren Ausführungen sofort einzusehen, daß die Unterschiede in 
den Befunden nur durch die Verwendung etwas weniger wirk¬ 
samer Aktivsera an der Akademie verständlich sind. Es gab 
bei den vergleichenden Untersuchungen mit der Akademie Tage, 
an denen dortselbst sogar mehr positive Seren gefunden wurden 
wie nach unserer Methode. Diesen positiven Befunden war ein 
klinischer Untergrund nicht gegeben. Die Befunde waren daher 
auf unspezifische Hemmungen zurückzuführen. An diesen Tagen 
dürfte das Aktivserum besonders unwirksam gewesen sein. 

Mit der Angabe dieser Unterschiede nach der Original-Wasser¬ 
mann sehen Methode und nach unserer quantitativen Methode 
sind lediglich Befundstatsachen gebracht. Die naheliegende Frage, 
ob dieses Plus an positiven Befunden auf unserer Seite auch kli¬ 
nisch Lues war, oder ob andere konsumptive Krankheiten, die hie 
und da positive Reaktion zeigen, darunter enthalten waren, und 
schließlich die Frage des Vorkommens unspezifischer Hemmungen, 
wollen wir später im Zusammenhang erörtern. Es wäre nun leicht, 
die quantitativen Unterschiede in der Komplementbindung für 
alle nur nach unserer Methode positiven Fälle ähnlich zu gliedern, 
wie wir dies an dem Material aus Teschen getan haben. Wir wollen 
jedoch hievon absehen, da die Verhältnisse nach dieser Richtung 
bereits völlig geklärt sind. 

Die Ansicht Wassermanns jedoch, daß unter gleichen Be¬ 
dingungen auch nach der Originalmethode übereinstimmende 
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Resultate erhalten werden, hat uns zu vergleichenden Versuchen 
veranlaßt. In einer großen Zahl von Fällen wurde gleichzeitig 
mit den betreffenden Untersuchungsstellen (Universitätsklinik 
und Militärärztliche Akademie) auch im Hygienischen Institut 
außer nach der eigenen Methode auch nach der Originalmethode 
die Untersuchung vorgenommen. Mit dem Material der Uni¬ 
versitätsklinik wurden 1065 Sera beiderseits nach der Original¬ 
methode untersucht und hiebei in unserem Institute 180, d. i. 
16,9 Proz. positiv gefunden, an der Klinik jedoch 208, also rund 
20 Proz. Mit dem Material der Militärärztlichen Akademie fanden 
411 derartige Vergleichsuntersuchungen statt, bei denen im Hy¬ 
gienischen Institute 34, d. i. 8,2 Proz., in der Akademie jedoch 68, 
d. i. 16,5 Proz., also doppelt soviele, positiv befunden wurden. 
Wodurch sind diese Unterschiede veranlaßt ? Wir haben bereits 
bei Besprechung der Unterschiede mit dem Material aus der 
Militärärztlichen Akademie erwähnt, daß ah einigen Versuchs¬ 
tagen und zwar an 4 mit 145 Untersuchungen der Alexintiter 
“dortselbst offenbar recht schlecht war, d. h. viel Alexin für die 
Aktivierung des gewöhnlichen hämolytischen Systems erforder¬ 
lich war. An diesen 4 Tagen fanden sich, wie bereits hervorgehoben, 
unspezifische Hemmungen. An den gleichen Tagen zeigte sich auch 
die größte Differenz nach der Originalmethode. Bei uns waren 
nur 5 von diesen 145 Seren, d. i. kaum 3,5 Proz. positiv, an der 
Akademie 20, d. i. fast 14 Proz.; an 11 anderen Untersuchungs¬ 
tagen hingegen mit 266 Seren fanden sich bei uns 30 positive, 
d. i. 11,3 Proz., an der Akademie jedoch 48 positive, d. i. rund 
18 Proz. Diese Gegenüberstellungen lassen ebenfalls erkennen, 
wie sehr der positive Befund nach der Originalmethode von der 
jeweiligen Höhe des Alexintiters abhängig ist. Diese Tatsache 
allein steht mit der Behauptung Wassermanns in Widerspruch, 
daß eine gleiche Durchführung der Originalmethode in verschie¬ 
denen Händen übereinstimmende Resultate verbürge. 

Wie kam es nun, daß es bei Vergleichsuntersuchungen von 
50 Seren imWassermannschen Institute in Berlin und an der Kaiser- 
Wilhelms-Akademie gelang, fast völlig übereinstimmende Resultate 
zu erzielen ? Dieses Resultat konnte nur nach Erfüllung einer Vor- 
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bedingung — gleich stark wirkendes Aktivserum — erreicht worden 
sein. Gleichheit des Extraktes und Gleichheit des Immunserums 
hielten wir, als nur schwachen Schwankungen unterworfen, für 
nebensächlich. So wurden an der dermatologischen Universi¬ 
tätsklinik und am Hygienischen Institute 89 Sera unter Verwendung 
desselben Aktivserums annähernd zur selben Zeit nach der Ori- 
ginalmethode untersucht und hiebei gefunden, daß bei 86 Seren 
völlig übereinstimmende Resultate sich fanden und nur 3 unter¬ 
schiedliche Ergebnisse. In dem einen Fall war der Befund bei 
uns positiv, an der Klinik negativ; es handelte sich um ein Aorten¬ 
aneurysma mit völlig einwandfreiem stark positivem Befund, 
während der Original-Wassermann an der Klinik negativ war. 
In diesem Fall muß irgend ein Versehen an der Klinik vorliegen, 
da auch die Nachwertung bei uns dasselbe Resultat ergab. Der 
2. Fall war bei uns negativ, an der Klinik zweifelhaft, eine 2. Unter¬ 
suchung fänd nicht statt, und in dem 3. Fall war der Befund bei 
uns zweifelhaft (d. h. schwach positiv), an der Klinik jedoch po¬ 
sitiv. Es ergibt sich daher, daß es uns ebenso hier in München' 
wie in Berlin gelang, mit der Originalmethode fast völlig überein¬ 
stimmende Resultate zu erzielen, Resultate, die, abgesehen von 
dem 1. Fall, mit nur 2 kleinen Unterschieden in 88 Fällen besser 
sind, als die in Berlin mit 2 gleich großen Unterschieden bei nur 
50 Fällen; aber dieses Resultat konnte nur Lei Sicherstellung 
eines gleich wirkenden Aktivserums erreicht werden. Wenn 
daher Wassermann in seinen Schlußsätzen sagt, daß sich mit 
seiner Reaktion mit fast absoluter Sicherheit unter sich über¬ 
einstimmende Resultate ergeben, sofern sie von verschiedenen 
Untersuchungen auch völlig übereinstimmend ausgeführt werden, 
so trifft dies zu, aber die völlige Übereinstimmung der Untersu¬ 
chungen muß sich auch auf ein gleichwirkendes Alexin erstrecken. 
Eine Gemeinsamkeit des Alexins ist jedoch an verschiedenen 
Instituten und an verschiedenen Untersuchungsstellen nur aus¬ 
nahmsweise möglich. Die Gewinnung des Aktivserums wird ge¬ 
wöhnlich den Untersuchungsstellen überlassen bleiben müssen. 
Mit diesem Ausnahmsfall ist daher nicht zu rechnen, so daß nur 
der Schluß gezogen werden kann, die Methode müsse sich eben der 
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Veränderlichkeit des Aktivserums von Untersuchungstag zu 
Untersuchungstag anpassen. 

Weitere Vergleichsuntersuchungen fanden in München mit 
der Kgl. bakteriologischen Untersuchungsanstalt statt. Diese 
gemeinsamen Untersuchungen umfaßten 250 Seren. Die Methodik 
an der Untersuchungsanstalt ist nicht genau die gleiche, wie nach 
der Originalmethode. Es wird ähnlich wie nach der Frankfurter 
Methode untersucht, aber ohne Extraktabstufungen und ohne 
Cholesterinzusatz. Eine Komplementaustitrierung findet inso¬ 
weit statt, als die Aktivierungskraft in einer Vergleichsreihe an¬ 
nähernd bestimmt und die doppelte Lösungsmenge als Titer ver¬ 
wendet wird. Ein großer Komplementüberschuß und eine ge¬ 
wisse Anpassung an den jeweiligen Zustand des Aktivserums ist 
daher gewährleistet. Außerdem wird mit der sehr kleinen Gesamt¬ 
menge von nur 1 ccm gearbeitet. An Extrakten werden gewöhn¬ 
lich 6 herangezogen, und zwar 1 unspezifischer und 5 spezifische 
Extrakte. Das Ergebnis war folgendes: Nach unserer Methode 
wurden 47 Sera, d. i. 19 Proz. positiv gefunden, nach der Methode 
der Anstalt 32, d. i. 13 Proz.; in 17 Fällen hatten wir ein posi¬ 
tives Resultat und die Anstalt ein negatives, in 2 Fällen wir ein 
negatives und die Anstalt ein positives Resultat. Die Unterschiede 
sind kleiner, als sie nach der Originalmethode gefunden wurden. 
Diese Erscheinung ist wohl darauf zurückzuführen, daß eine ge¬ 
wisse Anpassung an den jeweiligen Komplementtiter beobachtet 
wurde. 

2.Methoden mit abgestuften Serum- oder Extraktmengen. 

Mit abgestuften Serummengen wird vor allem an den dä¬ 
nischen Instituten gearbeitet. Boas hat diese Methode im Jahre 
1909 zum ersten Male vorgeschlagen. Die Methodik wurde bereits 
im allgemeinen geschildert, das Patientenserum wird meist ab¬ 
fallend in 5 Abstufungen von 0,2 bis 0,01 ccm verwendet, und wenn 
die Hemmung sehr stark ist, werden auch noch kleinere Dosen 
genommen. Ein weiteres Charakteristikum der Methodik liegt in 
der Verwendung der gerade noch mit der Extraktdosis lösenden 
Alexinmenge und schließlich in der Art der Ablesung der Resul- 
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täte mittels einer Hämoglobinskala. Die Bedenken, die wir gegen 
diese Methode äußern müssen, lassen sich bereits aus den früheren 
Ausführungen, namentlich über die Notwendigkeit der Konstanz der 
Extrakt- und Serummengen vermuten. Das Serum schränkt die 
lytische und hemmende Wirkung jedes Extrakte sein. Die Kraft 
dieser Einwirkung ist im allgemeinen proportional der Serummenge. 
Serum Verdünnungen werden daher die reine Extraktwirkungim stei¬ 
genden Maße zur Geltung gelangen lassen. Bei einer Methode mit 
Serumverdünnungen müssen sich daher teilweise zwei entgegenge¬ 
setzte Wirkungen zeigen: bei normaler Serummenge eine Verringe¬ 
rung der Extraktwirkung und daher ein bestimmter Komplement¬ 
überschuß, bei fortlaufender Serumverdünnung wieder ein An¬ 
steigen der Extrakthemmungswirkung bis zur Höhe der Alexin¬ 
titerbestimmung und zugleich ein Schwinden des Komplement- 
Überschusses. Die genaue Kenntnis dieser Verhältnisse haben wir 
erst in den letzten Monaten gewonnen. Aber bereits bei verglei¬ 
chenden Untersuchungen in Teschen war es uns aufgefallen, daß 
nach der Boas sehen Methode oft trotz glatter Lösung aller Kon¬ 
trollen bei nur schwach positiven Seren unverhältnismäßig weit 
Spuren einer Hemmung nachgewiesen werden konnten, während 
unsere quantitative Methode einen viel kleineren Verbrauch 
an Komplementeinheiten anzeigte. Es wird dadurch bei weit¬ 
gehender Verdünnung des Serums ein höherer Gehalt an spe¬ 
zifischen Stoffen vorgetäuscht, als er in Wirklichkeit vorhanden 
ist. Wertet man z. B. mit 0,1 ccm Patientenserum ein Serum aus, 
das nach unserer Methode einen Verbrauch von 4 KE. angezeigt 
hat, so ist dieser nach der Methode von Boas bei 0,05 Serum noch 
die Hälfte mit 2 KE., bei 0,0025 ein Viertel mit 1 KE., bei 0,001 
Serum jedoch noch y 2 KE., obwohl nur mehr Spuren vorhanden 
sein sollten, und selbst bei noch weiteren Verdünnungen sind noch 
lange Spuren einer Hemmung wahrzunehmen. Ein derartiges 
Ser.um müßte nach Boas als ein stark positives bezeichnet werden, 
und doch ist es bei einer Bindung von nur 4 KE. nach unserer 
Auswertung als ein mittelstarkes zu deuten. 

In starkem Widerspruch mit Boas befinden wir uns hinsicht¬ 
lich des Vorkommens einer Eigenhemmung im Patientenserum. 
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Für die Serumkontrollen verwendet Boas die eben noch total 
lösende Komplementmenge ohne Berücksichtigung des Extraktes. 
Seine Annahme ist richtig, daß bereits eine ganz geringe Eigen¬ 
hemmung des Serums bei Verwendung dieses Komplementtiters 
zum Vorschein kommen müßte. Boas gibt jedoch an, daß nach 
seiner Erfahrung es nicht sehr häufig vorkomme, daß das Serum 
selbst hemmt. Dieser Angabe stehen unsere Erfahrungen gegen¬ 
über. Jedes Serum hemmt die Hämolyse, bzw. schützt die Blut¬ 
körperchen und bedingt einen höheren Alexinbedarf. Ein kleiner 
Komplementüberschuß verbirgt zumeist die Hemmung, aber in 
einem hohen Prozentsatz der Seren, und namentlich der luetischen 
Sera, sind stärkere Hemmungen zu finden, die eine besondere 
Methodik bei knappem Alexintiter verlangen, wie wir sie eben durch 
die Ausgestaltung der Serumkontrollen vorgeschlagen haben. 
In der nicht genügenden Berücksichtigung der Serumeigenhemmung 
liegt ein besonderer Fehler der Methode von Boas. Die Frage, ob 
die Verwendung einer Hämoglobinskala empfehlenswert ist, kann 
dahin beantwortet werden, daß der Übergang von Hemmung zur 
Lysis im hämolytischen System sich bei einem genügenden Über¬ 
schuß von Immunserum scharf und eindeutig vollzieht, so daß 
die Hilfe einer Hämoglobinskala überflüssig erscheint. Nach der 
dänischen Methode kommt es freilich sehr häufig zu Spuren von 
Hemmung, die nur mit Hilfe der Hämoglobinskala genau bewertet 
werden können. Für Methoden jedoch wie die unsrige ist die 
Hämoglobinskala überflüssig. 

Mit abgestuften Extrakten wird viel häufiger gearbeitet. 
Vor allem werden bei der von Frankfurt aus verbreiteten Methode 
von Sachs steigende Extraktmengen verwendet. Diese Methode 
jedoch hat ihre eigentümliche Prägung durch die Verwendung 
eines Cholesterinzusatzes zu Normal-Organextrakten, so daß wir 
sie in anderem Zusammenhang nach ihrer Leistungsfähigkeit 
besprechen wollen. Eine Reihe von Autoren, wie z. B. Sonntag, 
tritt für eine quantitative Bestimmung der Reaktion mit Hilfe 
von Extraktabstufungen ein, und ebenso Sormani. Die Methode 
beider Autoren, die einen bestimmten Anhängerkreis zu besitzen 
scheinen, unterscheidet sich jedoch wieder in wesentlichen Punkten: 
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Sonntag berücksichtigt bei der Bestimmung des Komplement¬ 
titers auch den Extrakt- und Serumzusatz, Sormani hingegen 
nur die Extrakthemmung. Noch wichtiger ist der Unterschied, 
daß Sormani beim Hauptversuch den einfachen Komplement¬ 
titer mit Berücksichtigung des Extraktes benützt, während Sonn¬ 
tag den doppelten Komplementtiter nimmt, um einen starken 
Uberschuß des lösenden Priuzips zu besitzen. Im wesentlichen 
ist daher den beiden Methoden nur die Extraktabstufung 
gemeinsam. Die Einwände, die wir gegen derartige Abstufungen 
erheben müssen, sind bereits bei der Besprechung der Serumab¬ 
stufungen angedeutet. Sie liegen im wesentlichen in dem Zwange, 
die Mengenverhältnisse zwischen Extrakt- und Patientenserum 
bei der quantitativen Auswertung nicht zu verändern, da jede 
solche Veränderung auf den Komplementtiter und damit auch auf 
den Ausfall der Reaktion von Einfluß sein kann. Besondere ver¬ 
gleichende Versuche mit der Methode von Sonntag haben wir 
nicht angestellt. Trotz der Komplementauswertung unter Berück¬ 
sichtigung der Serum- und Extrakthemmung kann der Unterschied 
gegenüber der Originalmethode kein allzu großer sein. Interessant 
wären Vergleichsuntersuchungen nur insoweit, als der Komple- 
ment-(Alexm-)Uberschuß stets ein gleichmäßiger 1 ist (zum Unter¬ 
schiede von der Originalmethode) und daher positive Reaktion 
gleichmäßig bei allen jenen Fällen auftreten muß, in denen das 
Serum wenig spezifische Stoffe enthält. Viel klarer liegen die 
Verhältnisse bei der Methode von Sormani. Hier ist der Komple¬ 
menttiter samt Extrakt scharf bestimmt, und es ist verständlich, 
daß Sormani mit seiner Methode bereits vor Jahren im Verlaufe 
von 800 vergleichenden Untersuchungen mit der Originalmethode 
festgestellt hat, daß bei 15 Proz. der Sera die nach dem Original- 
Wassermann negativ reagierten, nach seiner Methode ein posi¬ 
tives Resultat ergaben. Wir haben mit dieser Methode eine Reihe 
von Vergleichsversuchen ausgeführt. Es zeigte sich zunächst 
wieder, daß bei der Auswertung der Sera durch Extraktverdün¬ 
nungen, ähnlich wie bei der Methode von Boas, oft noch bei 
weitgehenden Verdünnungsgraden positive Resultate gefunden 
wurden, die mit der genauen Bestimmung des Komplementver- 
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brauches nicht im Einklang standen. Häufiger noch ergab sich, 
daß viel schneller als bei Serumverdünnungen völlige Lösung ein¬ 
trat. Die Gründe dieser 'letzteren Erscheinung sind zweifacher 
Art: Zunächst ist bei Extrakt Verdünnungen von einem propor¬ 
tionalen Geringerwerden der Extrakthemmungen, wie dies allgemein 
für Serumverdünnungen zutrifft, nicht die Rede. Die Hemmungen 
schwinden einmal plötzlich, ein ander Med halten sie sich sehr 
lange; und anderseits können selbst bei weitgehenden Extrakt¬ 
verdünnungen noch immer spezifische Stoffe in einär Menge an¬ 
gedeutet werden, die mit der tatsächlich vorhandenen Menge 
nicht recht im Einklang stehen. Nach unseren ausgedehnten 
Extraktuntersuchungen kann nur noch einmal betont werden, 
daß, abgesehen von der erforderlichen Konstanz der Mengenver¬ 
hältnisse zwischen Extrakt und Serum, der Extrakt schon durch 
seinen direkten Einfluß auf die Blutkörperchen ein viel zu un¬ 
sicherer Faktor ist, als daß man ihn für eine quantitative Wertung 
benützen könnte. In kurzer Zusammenfassung könnte man für 
beide Methoden mit Serum- und Extraktabstufung sagen: 
Beide Methoden gehen von dem richtigen Ausgangspunkte — der 
Bestimmung der Minimaldosis an Komplement mit Berücksichr 
tigung des Extraktes (allerdings ohne Serum)—aus, beide bringen 
jedoch mit diesen Abstufungen unsichere Faktoren in die quanti¬ 
tative Bestimmung herein, so daß Sera mit geringem Gehalt an 
spezifischen.Stoffen leicht überschätzt, anderseits Sera mit hohem 
Gehalt leicht unterschätzt werden. Die Konstanz der Extrakt- und 
Serummengen ist ein so wichtiger Faktor für die quantitative Be¬ 
stimmung, daß nur an die Verwendung aufsteigender Alexin¬ 
mengen zur quantitativen Bestimmung gedacht werden kajui. 

3. Methoden mit Cholesterinzusatz. 

Scheinbar viel wichtiger als diese Methoden ist die Verwendung 
von Cholesterin im Verein mit Abstufungen unspezifischer Ex¬ 
trakte oder Cholesterinzusatz zur Verschärfung der qualitativen 
Originalmethode. Diesem Zusatz wird größte Bedeutung zu¬ 
gemessen. So sagt Pöhlmann, daß es Sachs durch Hinzufügen 
von Cholesterin zu alkoholischen Extrakten aus Meerschweinchen 
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und Rinderherzen gelang, deren Wirksamkeit derart zu erhöhen, 
daß sie den besten Extrakten aus luetischen Lebern gleichwertig 
wurden. Eine Reihe von Autoren erhielten mit Cholesterin-Organ¬ 
extrakten sehr gute Resultate. Nur Boas und Leschly finden, 
daß zwar eine verstärkte Wirkung, aber auch unspezifische Hem¬ 
mungen aufzutreten pflegen, über die Wirkung des Cholesterins 
auf die verschiedenen Extrakte und die Bedeutung des Serum¬ 
zusatzes haben wir bereits in einem anderen Abschnitt gesprochen. 
Ein Cholesterfhzusatz vermindert tatsächlich, wie dies bereits Alt- 
mann angegeben hat, die Eigenhämolyse der Extrakte, aber zu¬ 
gleich wird die Eigenhemmung stark erhöht. Diesem Umstand 
ist es zuzuschreiben, daß der Cholesterinzusatz bei allen Methoden, 
die die Bestimmung des Komplementtiters vernachlässigen, 
eine beträchtliche Zunahme der Extrakteigenhemmung und damit 
einen Mehrverbrauch an Alexin bewirken. Vergleichende Serum¬ 
auswertungen haben uns in vereinzelten Fällen schon früh er¬ 
kennen lassen, daß der Cholesterinzusatz zum Extrakt bei nega¬ 
tiven Seren Hemmungen erzeugt. Bei der praktischen Bedeutung 
dieser Frage haben wir mit Seren aus der Universitätsklinik von 
Professor Zumbusch im großen Umfang vergleichende Versuche 
angestellt. Insgesamt wurden 338 Sera von uns nach unserer 
Methode mit einem unspezifischen und mit ejmem spezifischen 
Extrakt ausgewertet, und an der Klinik mit dem gleichen spe¬ 
zifischen Extrakt, einmal ohne und einmal mit Cholesterinzusatz 
nach der Originalmethode. Bei diesen 338 Seren ergaben sich zu¬ 
nächst für die Untersuchungen an der Klinik allein folgende Unter¬ 
schiede : Bei 90 Sera verursachte der Cholesterinzusatz bei 
Original-Wassermann einen Unterschied; 31 waren ohne Chole¬ 
sterinzusatz negativ, mit Cholesterin glatt positiv; 20 Sera ergaben 
ohne Cholesterin ein zweifelhaftes Ergebnis, mit Cholesterin ein 
positives, und bei 39 Seren war das Resultat ohne Cholesterin 
negativ, mit Cholesterin zweifelhaft. Die bereits früher hervor¬ 
gehobene Wahrnehmung, daß der Cholesterinzusatz bei einer Me¬ 
thode wie die Originalmethode durch den erhöhten Komplement¬ 
verbrauch die Resultate wesentlich verschiebt, ist daher vollauf 
bestätigt. Der Vergleich mit den Resultaten nach unserer Methodik 
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wird vielleicht ein Urteil über die Berechtigung dieses Cholesterin¬ 
zusatzes gewähren. Von den 338 Seren waren nach unserer Methode 
58 Sera positiv; von diesen 58 ergaben an der Klinik Zumbusch 
nach Original-Wassermann ohne Cholesterin 19, d. i. 32 Proz. 
ein zweifelhaftes, 39, d. i. 67 Proz. ein positives Resultat; mit 
Cholesterinzusatz hingegen lieferten 16 ,d. i. 27 Proz. ein zweifel¬ 
haftes und 42, d. i. 72 Proz. ein positives Ergebnis. Der Unterschied 
in den positiven Resultaten mit und ohne Cholesterinzusatz 
ist daher nur unbedeutend. Selbst nach Zusatz von Cholesterin 
waren nach der Originalmethode nur 42 positiv, nach unserer 
Methode jedoch 58. Von 10 Sera, die nach unserer Methode ein 
zweifelhaftes Ergebnis hatten, waren nach der Originalmethode 
an der Klinik 2 zweifelhaft und 8 negativ, mit Cholesterinzusatz 
8 zweifelhaft und 2 negativ. Schließlich waren von 23 Sera, die 
bei uns negativ waren, auch an der Klinik ohne Cholesterinzusatz 
alle negativ, mit Cholesterinzusatz jedoch 19, d. i. 82 Proz. zweifel¬ 
haft und 4, d. i. 17 Proz. positiv. Dieses letzte Ergebnis ist für die 
Beurteilung der Wirkung des Cholesterins von größter Bedeutung. 
Sicher negative Sera geben mit Cholesterin positive Reaktion. 


B. Methoden mit nicht inaktiviertem (Aktiv-) Berum. 

Die wichtigsten Methoden, die mit nicht aktiviertem Serum 
arbeiten, wurden bereits im Abschnitt II A besprochen. Sachs 
und Altmann, sowie Landsteiner und Müller fanden ungefähr 
zur gleichen Zeit, daß das Serum, wenn man es aktiv verwendet, 
stärkere Reaktionen zeigt, als nach dem Inaktivieren. Man er¬ 
klärte sich diese Wahrnehmung mit einer Schädigung der spe¬ 
zifischen Stoffe im Serum (Luesreagine) oder ihres Bindungs¬ 
vermögens durch die Erhitzung auf 56°. Denn würde dies nicht 
zutreffen, so müßte eigentlich die Zahl der positiven Befunde 
in aktiven Seren kleiner sein, da bei diesen-außer dem im Meer¬ 
schweinchenserum enthaltenen Komplement noch das Eigen¬ 
komplement im Patientenserum hinzukommt. In vergleichenden 
Untersuchungen hat namentlich M. Stern 1 ) nachgewiesen, daß 
z. B. von 300 Seren nach der Aktivmethode .130 positiv waren, 
1) Z. f. I. Bd. I, 1909. 
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nach der Originalmethode jedoch nur 94. Von dem Plus an 36 
positiven Fällen konnten 32 klinisch als sichere Syphilis bezeichnet 
werden. Ähnliche Unterschiede fanden auch Seligmann und 
Pinkus 2 ). An den deutschen Untersuchungsstellen hat sich die 
Aktivmethode nur wenig einbürgern können. Wassermann 
hat gegen die Verwendung eines Aktivserums namentlich geltend 
gemacht, daß nach seinen Erfahrungen frische Sera von Fällen 
schwerer Infektionskrankheiten häufig unspezifische Hemmungen 
zeigen. Wassermann folgerte hieraus die praktische Regel, 
daß man keine der Methoden, die nur mit nicht erhitztem Serum 
arbeiten, für sich allein verwenden dürfe. Unseres Wissens wird 
nur an der dermatologischen Universitätsklinik in Breslau mit 
inaktiven und aktiven Sera in größerem Umfange untersucht. 
Doch auch dort wird eine besondere Vorsicht dadurch geübt, 
daß bei inaktiviertem Sera 5 Extrakte, bei nicht inaktivierten 
3 Extrakte Verwendung finden. In Österreich, namentlich in Wien, 
wird eine besondere Methodik mit aktivem Serum in größerem 
Umfange angewendet, die von Landsteiner und Müller her¬ 
stammt. Müller hebt in seiner Schrift (S. 32) hervor, daß er selbst 
im Jahre 1908 vor der Verwendung eines aktiven Serums zur 
Wassermannschen Reaktion warnte, weil die Gefahr unspe¬ 
zifischer Hemmungen sehr groß erschien. In der Folge jedoch 
gelang Landsteiner und Müller, wie es in der Schrift heißt, 
die Bestimmung jener Dosen, die den Vorteil des Arbeitens mit 
aktivem Serum bieten, ohne in die gefährliche Nähe der Unspe¬ 
zifität zu gelangen. Für die Ausarbeitung dieser Methode mußte 
eine entsprechende Anpassung von Blut-, Ambozeptor-, Komple¬ 
ment- und Kochsalzlösung empirisch gefunden werden. Als Prin¬ 
zip der Methodik bezeichnet Müller: quantitatives Arbeiten 
durch Steigerung der Extraktdosis, Verwendung zweier unspezi¬ 
fischer Extrakte ,von denen der eine empfindlicher ist (C- und 
A r -Extrakt). Außerdem wird nebst Einstellung der üblichen Kon¬ 
trollen der Einfluß der Alkoholkomponente des Extraktes .auf 
die Versuchsresultate geprüft. Auf Einzelheiten dieser Methodik 
haben wir bereits früher hingewiesen. Müller bediente sich bei 
2) Z. f. I. Bd. V. 
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der Durchführung ausschließlich der Tropftechnik, über deren 
Vorzüge und Nachteile die Meinungen recht geteilt sind. Bei der 
größeren Verbreitung dieser Methodik müssen wir uns etwas 
ausführlicher mit den charakteristischen Merkmalen derselben 
beschäftigen. Vor allem ist die Frage zu erörtern, ob die verschie¬ 
denen Bedenken gegen die Aktivmethoden volle Berechtigung be¬ 
sitzen. Wir haben eine größere Zahl von vergleichenden Aus¬ 
wertungen mit aktiven und nicht aktiven Seren vorgenommen. 
An der Untersuchungsstelle in Teschen wurden 474 Sera aktiv 
und nicht aktiv untersucht und hiebei im inaktiven Zustand 265, 
im aktiven 244 Fälle positiv gefunden. Der Unterschied gegen¬ 
über den aktiven Seren mit einem Mehr von 21 positiven Be¬ 
funden ist nicht unbedeutend. In München wurden 112 Sera 
aktiv und inaktiv untersucht und hiebei im inaktivierten Zustand 
48, im aktiven Zustand 40 positiv befunden. Das Ergebnis stimmt 
daher mit den Befunden in Teschen überein. 

Nach diesen Versuchen reagieren im erhitzten Zustand mehr 
Sera positiv als im unerhitzten. Dies steht in starkem Widerspruch 
mit allen bisherigen Angaben. 

Prüft marx die einzelnen positiven Befunde in Teschen auf 
den Grad des Komplementverbrauches, d. h. auf die Zahl der 
verbrauchten KE., so stellt sich heraus, daß von den positiven 
Seren 55 im inaktivierten Zustand einen höheren Komplement¬ 
verbrauch zeigten als im unerhitzten, während 89 unerhitzt mehr 
Komplementeinheiten banden, als nachdem sie erhitzt waren. 
Der Ausfall ist daher bei 36 Proz. der aktiven Sera mit posi¬ 
tivem Befund stärker und bei 23 Proz. der inaktivierten. Eine 
Prüfung der nur im erhitzten Zustande positiven Sera ergbb, 
daß bei diesen nur ein Komplementverbrauch bis 2 KE. nachzu¬ 
weisen war. Mit dieser Feststellung ist die Sachlage geklärt. 
Da man bisher mit wenig empfindlichen Methoden arbeitete, 
konnten diejenigen positiven Fälle, die nur einen geringen Komple¬ 
mentverbrauch veranlassen, überhaupt nicht als positiv erkannt 
werden, während nach unserer Methode alle wirklich vorhandenen 
Bindungen klar als solche in die Erscheinung treten. Dieser Be¬ 
fund ist wichtig. Denn es kommt vor allem darauf an, ob ein.Serum 
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überhaupt positiv reagiert und viel Weniger darauf, ob ein oder 
zwei KE. mehr oder weniger verbraucht werden. 

Der Grund, daß schwach positive Sera im unerhitzten Zustande 
vielfach nicht erkannt werden, liegt vorwiegend in dem Vorhanden¬ 
sein des Eigenkomplements dieses Serums. Die Bemerkung 
Wassermanns, daß man. theoretisch im nicht erwärmten 
Serum weniger positive Befunde finden sollte als im erhitzten, 
da im ersteren ein Plus an Komplement durch das Komplement 
des Patientenserums vorhanden sei, war sehr berechtigt und 
steht im völligen Einklang mit unseren vergleichenden Unter¬ 
suchungen. Wir haben insgesamt 202 unerhitzte Sera, auf 
Eigenkomplement untersucht ilnd hiebei festgestellt, daß die 
positiven Sera im Mittel 47 / 100 einer KE. Eigenkomplement 
besaßen, die negativen 46 /ioo- Es ist daher zwischen den positiven 
und negativen Seren hinsichtlich der Menge des Eigenkomplements 
kein Unterschied vorhanden. Zu betonen ist, daß von diesen 202 
Seren 8=4 Proz. kein Eigenkomplement erkennen ließen — eine 
Erscheinung, die wir bei der Untersuchung mehrerer hundert Meer¬ 
schweinchenseren niemals finden konnten. Es scheint daher nicht 
berechtigt, eine Methode auf das Eigenkomplement-im Menschen¬ 
serum aufzubauen, wie dies von Hecht und Stern geschah. 
Der Komplementgehalt des Menschenserums ist auch, abgesehen 
von den negativen Fällen, ziemlich schwankend, von etwa a /io K.E. 
bis zu 9 /io KE. Der Gehalt an Eigenkomplement bleibt in den 
Seren auch nur kurze Zeit bestehen. Versuche nach dieser Richtung 
ließen erkennen, daß bereits 2 und 3 Tage nach der Blutentnahme 
das Eigenkomplement geschwunden ist. Diese Sera zeigen dann 
bald eine Eigenhemmung, wie sie sich recht häufig bei den künstlich 
inaktivierten Seren findet. Untersucht man fortlaufend aktive 
Sera auf ihre Komplementbindung, so kann man finden, daß 
mit dem Schwinden des Eigenkomplements der Komplement¬ 
verbrauch bei der Auswertung entsprechend dem Geringerwerden 
der Eigenkomplementmenge in die Höhe geht. 

Der Komplementgehalt der Menschensera hat vor letzter Zeit 
Mandel bäum 1 ) zu weitgehenden serologischen und klinischen 

1) Münch, med. W. Nr. 29 von 1916. 
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Schlüssen veranlaßt. Mandelbaum stellte in Verdünnungen 
von 0,25 ccm, 0,125 ccm, 0,0625 ccm, 0,0313 und 0,0157 ccm 
Serum durch hämolytische Versuche den Komplementgehalt 
fest und fand als Resultat von Hunderten von Untersuchungen 
an gesunden und kranken Menschen, daß die absolut lösende 
Dosis des Menschenserums bei 0,06ccm liege. Er sagt mm kurz: 
Der Komplementtiter des Serums jedes erwachsenen Menschen 
ist unmittelbar nach der Blutentnahme der gleiche. Diese Angabe 
ist nicht ganz richtig. Wir haben allerdings bei mehreren Hun¬ 
derten von Menschenseren einen ähnlichen Mittelwert zwischen 
0,04 und 0,05 ccm gefunden, aber dieser ist das Mittel von Streu¬ 
ungen vom Fehlen des Komplements einerseits und bis zu einem 
Werte von 0,09 anderseits. Nimmt man so große Abstufungen 
des Serums, wie dies Mandelbaum tat, dann können diese fei¬ 
neren Schwankungen allerdings nicht festgestellt werden; aber 
bei etwa 10 Abstufungen von 0,1 bis 0,01 Serum treten die Unter¬ 
schiede schön zutage. Es liegt daher kein Grund für die Annahme 
vor, daß das Komplement im Menschenserum sich anders verhalte 
wie die in den verschiedenen Tierseren, namentlich auch im Meer- 
schweinchenserüm. Der mittlere Gehalt an Komplement mit 
0,05 im Menschenserum ist nur etwa ein Drittel des mittleren Ge¬ 
haltes im Meerschweinchenserum mit 0,15. Von einer Konstanz 
des Eigenkomplementgehaltes im Menschenserum kann keine 
Rede sein. 

Nur flüchtig wollen wir noch streifen, daß auch die anderen 
Angaben Mandelbaums — regelmäßige Abnahme des Eigen¬ 
komplements im Menschenserum bei bestimmten Erkrankungen 
wie Tuberkulose, Scharlach und Lues — und deren diagnostische 
Verwertung einer sorgfältigen Nachprüfung bedürfen, da das regel¬ 
mäßige Auftreten der Eigenhemmung nach Schwinden des Komple¬ 
ments genau berücksichtigt werden muß. Die Unterschiede im 
Komplementgehalt der positiven luetischen und der normalen 
Sera sind nach unseren Versuchen so gering, daß es sehr fraglich 
ist, ob die Angabe Mandelbaums richtig sein kann, daß bei 
ungefähr 55 Proz. der positiv luetischen Sera bereits 0,25 ccm 
Serum hemmend wirken, bei normalen Seren jedoch nicht. 
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Auf dieser Annahme begründet Mandel bäum das Verlangen, 
neben der Wasser mann sehen Reaktion die verdächtigen Sera 
auch auf diese Hemmungswirkung zu prüfen. 

Auf Grund unserer eingehenden vergleichenden Unter¬ 
suchungen von aktiven und inaktivierten Seren können wir in 
der Verwendung des Aktivserums keinen Vorzug erblicken, im 
Gegenteil, die Zahl der positiven Befunde ist bei inaktivierten 
Seren größer, die Sera sind in diesem Zustand haltbarer und atypi- 
sche Hemmungen kommen bei inaktivierten Sera so gut wie 
nicht vor. In eine Erörterung der Frage, ob bei verschiedenen 
Infektionskrankheiten bei Verwendung von aktiven Seren un¬ 
spezifische Hemmungen leichter Vorkommen, können wir nicht 
eintreten, da wir zu wenig Erfahrungen nach dieser Richtung be¬ 
sitzen. Es scheint uns nur, daß bei dem Hinweis auf unspezifische 
Hemmungen oft die Serumeigenhemmung nicht genügend berück¬ 
sichtigt wurde. 

Ein weiteres charakteristisches Merkmal der Methode von 
Müller und Landsteiner ist die Verwendung von zwei verschie¬ 
denartigen unspezifischen Extrakten. Der eine „Extrakt“ ist ein 
gewöhnlicher alkoholischer Rinderherzextrakt (C-Extrakt). Sein 
sogenannter 7V-Extrakt ist aus diesem durch Eindampfen im Wasser¬ 
bade bis zur Hälfte und Auffüllung auf das fast ursprüngliche Volu¬ 
men mit physiologischer Kochsalzlösung mit einem Zuschlagvon rund 
10 Proz. Salzlösung bereitet. In diesem V-Extrakt, der fast alko¬ 
holfrei ist, wird wegen der günstigeren physikalischen Zustands¬ 
bedingungen ein besonderer Vorzug erblickt. Dieser Extrakt soll 
trotz der geringeren Lipoidmenge die Ausfälle der Reaktion bei 
Luetikern verstärken, bei Nichtluetikern Pseudoreaktionen je¬ 
doch zum Schwinden bringen. Besonderen Wert legt Müller 
auf die Art der Erhitzung, des Zusammengießens und des Auf- 
bewahrens dieses Extraktes. Wir müssen auf die wahrschein¬ 
lichen Ergebnisse der Einengungsprozedur eines alkoholischen 
unspezifischen Organextraktes genauer eingehen. Müller spricht 
selbst vielfach von der besonderen Wirkung der Alkoholkompo¬ 
nente im Extrakt. Auf die Trennung der Wirkung beider Kompo¬ 
nente in alkoholischen Extrakten: Extrakt und Alkohol allein 
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haben wir in unseren Untersuchungen ganz besonderes Gewicht 
gelegt. Die Ergebnisse wurden bereits im Abschnitt II B, 4 und 
II D, 1 besprochen. Der Alkohol an sich hat eiweißfällende, 
lytjsche und hemmende bzw. schützende Wirkung auf die Blut¬ 
körperchen; ebenso auch der alkoholfreie Extrakt allein. Die 
Extraktwirkung zeigt nur Unterschiede in der Zonen Verteilung in 
der Art, daß z. B. die eiweiß fällen de Zone von bestimmten Ex¬ 
traktabstufungen an fehlt und dementsprechend die lytische 
Zone bzw. die wirkungslose Zone bis zu größeren Extraktmengen 
heranreicht. 

Wesentlich für die reine Extraktwirkung ist die Erscheinung, 
daß nach Serumzusatz die eiweißfällende und hämolytische 
Wirkung des Extraktes weitgehend aufgehoben ist, so daß bei 
vielen unspezifischen Rinderherzextrakten Mengen bis 0,6 ccm 
keine Giftwirkung mehr gegenüber den Blutkörperchen aufweisen. 
Der Vorzug des Müllerschen iV-Extraktes würde genau so wie 
der des Lessersehen Ätherextraktes darin liegen, daß er frei von 
der hämotoxischen Wirkung der Alkoholkomponente ist und die 
spezifische Bindungskraft zeigen kann. Diese Schlüsse sind be¬ 
reits aus unseren Extraktstudien abzuleiten. Wir haben, um noch¬ 
mals eine Bestätigung dieser Anschauung zu erhalten, besonders 
vergleichende Untersuchungen vorgenommen. Die Art dieser 
Untersuchungen und deren Ergebnis soll in der nächsten Tabelle 
gebracht werden. 

Im oberen Teil der Tabelle sind zunächst an der linken Seite 
in der Vorwertung die Extraktabstufungen angegeben, und dann 
in 6 Kolonnen die Wirkungen dieser Extrakt- bzw. Alkohol- 
mengen auf das hämolytische System zürn Ausdruck gebracht. 
In der ersten Säule ist die Wirkung des gewöhnlichen unspezi¬ 
fischen Rinderherzextraktes zu sehen. Von 0,25 bis 0,1 Extrakt 
ist eine abnehmende Hemmungswirkung wahrzunehmen, dann 
ist Lysis eingetreten. Derselbe Extrakt, in denselben Mengen 
1 Stunde bei 56° erwärmt, zeigt genau dieselben Verhältnisse. 
Diese Art Inaktivierung haben wir gewählt, um darzutun, daß 
eine gelinde Erwärmung des Extraktes, die auf die Menge und 
deren Alkoholgehalt noch keinen wesentlichen Einfluß übt, 
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auch keine Unterschiede gegenüber einem unerhitzten Extrakt 
aufweist. 

In der III. Reihe ist derselbe Extrakt, aber nach dem Ein- 
engungs- bzw. Verdünnungsprozeß nach Müller, in Verwendung. 
Der Unterschied gegenüber den beiden andern Säulen ist ganz 
offenkundig. Die Hemmungszone ist verschoben. Selbst 0,25 
des verdünnten Extraktes ergab klare Lysis. 

Auf der rechten Seite der Vorwertung ist die Wirkung des 
96proz. Alkohols in denselben 3 Formen zur Darstellung gebracht. 

Die 1. und 2. Säule zeigen in den oberen Extraktstufen be¬ 
stimmte Hemmungserscheinungen, die aber weniger weit reichen 
als bei den alkoholischen Organextrakten. Nach Müller ein¬ 
geengt und verdünnt, ist in der letzten Reihe durchwegs Lysis 
zu sehen; es ist eben nur reine physiologische Kochsalzlösung. 

Nun haben wir in ähnlichen Extraktabstufungen auch in diesen 
3 Formen eine Auswertung eines positiven Serums vorgenommen 
(Hauptwertung). Die obere Gruppe dieser Hauptwertung zeigt die 
Wirkung der Extraktabstufungen ohne irgendwelchen Eingriff. Nur 
0,2 Extrakt läßt eine stärkere Hemmung bis zu 0,4 ccm Aktivserum, 
also der 4 fachen Alexintitermenge erkennen. In den folgenden Ex¬ 
traktstufen tritt schnell eine Abnahme ein; von 0,05 Extrakt an je¬ 
doch bleibt die Hemmung selbst bis 0,005 Extrakt ziemlich gleich. 
Die 2. Gruppe mit dem inaktivierten Extrakt läßt gegenüber der 
ersten so gut wie keine Veränderung erkennen, bei der 3. Gruppe 
mit dem nach Müller eingeengten und verdünnten Extrakt ist 
die Wirkung abgeschwächt. Die Wirkung der Alkoholkompo¬ 
nente ist beseitigt, selbst bei der größten Extraktmenge ist nur 
im 1. Röhrchen fast komplette Hemmung festzustellen. Diese 
Hemmung bleibt jedoch, wenn auch nur in Spuren bis zu weit¬ 
gehenden Extraktverdünnungen bestehen. Schließlich haben wir 
in einer 4. Gruppe, um den Kontrast eines guten spezifischen Ex¬ 
traktes darzustellen, auch eine Serumauswertung mit einem solchen 
vorgenommen, aus der zu erkermen ist, daß bis etwa 0,025 Ex¬ 
trakt die spezifische Hemmung fast unverändert besteht und dann 
erst ganz allmählich abzusinken beginnt. Der Unterschied in der 
Wirkung der spezifischen und unspezifischen Extrakte springt 
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hier besonders in die Augen. Für die Beurteilung des Müll ersehen 
AJCxtraktes ergibt sich, daß seine Wirkung eine reine Extrakt¬ 
wirkung ist. Der A-Extrakt weist nicht ein Mehr an spezifischer 
Bindung auf, sondern besitzt lediglich die gute Eigenschaft, selbst 
in größeren Mengen keine unspezifische Hemmungen zu zeigen. 
Die Angabe Müllers, daß mit dem C-Extrakt schwach positive 
oder zweifelhafte Sera mit dem A-Extrakt stark positiv werden, 
ist so zu deuten, daß der Überschuß an Alkohol bei größeren Ex¬ 
traktdosen eine lytische Wirkung auf die Blutkörperchen aus¬ 
übt, während der Extrakt allein die spezifische Bindung rein 
zum Ausdruck bringt. Diese Klärung der Wirkungsweise der C- 
und A-Extrakte hat im allgemeinen erkennen lassen, daß der 
Unterschied in den Reaktionsausfällen nach der Müll ersehen 
Methode durch die Verwendung überflüssig hoher Extraktdosen 
bedingt ist. Wir haben schon wiederholt darauf hingewiesen, 
daß auch unspezifische Extrakte in Mengen von 4 Tropfen = 0,2 ccm 
oder 6 Tropfen =0,3 ccm sehr häufig lytische Wirkung auf die 
Blutkörperchen erkennen lassen und in diesen Mengen über¬ 
haupt nicht verwendet werden sollen. Müller gibt aber sogar 
eine besondere ansteigende Antigenkontrolle an, in der bis zu 
30 Tropfen Antigen genommen werden. Der Wert einer derartigen 
Kontrolle ist nicht einzusehen. Die allgemeine Verwendung 
so hoher Extraktmengen bedeutet auch bei den Mengenverhält¬ 
nissen der Müll ersehen Methode eine Gefahr. Wir sind dieser 
Methode möglichst weitgehend nachgegangen. So wurden im ganzen 
112 Sera genau nach der Vorschrift von Müller mit einem ge¬ 
wöhnlichen unspezifischen Extrakt in den vorgeschriebenen Mengen 
im Vergleich mit unserer Methode und mit der Original-Wasser¬ 
mann untersucht. Das Ergebnis war in den wesentlichsten Punkten 
folgendes: Von 63 Seren, die nach unserer Methode und nach der 
Originalmethode negativ waren, und bezüglich deren auch klinisch 
keine Anhaltspunkte für Syphilis Vorlagen, ergaben 15 nach der 
Müll er sehen Methode positive Reaktionen und 48 zweifelhafte 
Resultate. Gewöhnlich war die Reaktion mit 4 Tropfen Extrakt 
schwächer als mit 6 Tropfen, aber bei 7 Sera konnte bei 0,2 Ex¬ 
trakt schwache Hemmung gefunden werden, bei 0,3 Extrakt 
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glatte Lysis. Diese Ergebnis ist so zu deuten, daß die großen Ex¬ 
traktmengen unspezifische Hemmungen hervorrufen. Der Wegfall 
dieser Hemmung bei der großen Extraktmenge in diesem be¬ 
sonderen Fall hängt mit der höheren lytischen Kraft dieser größeren 
Mengen zusammen. Im allgemeinen stimmt das Ergebnis bei 
der Müllersehen Methode mit dem Original-Wassermann, aber 
nicht mit unserer schärferen Methode zusammen. Bei 22 Seren 
jedoch war der Befund nach unserer Methode positiv, nach der 
Original-Wassermann negativ, während nach der Wiener Methode 
9 positiv und 12 zweifelhaft reagierten. Diese Vergleichsunter¬ 
suchungen an 112 Sera wurden durchwegs mit inaktiviertem 
Serum angestellt; dies mußte für München aus technischen Gründen 
geschehen. Der methodische Wert der Vergleichsuntersuchungen 
ist hierdurch in keiner Weise beeinträchtigt. In Teschen haben 
wir in einigen hundert Fällen mit Aktivserum vergleichende Unter¬ 
suchungen mit unserer Methode, der Original- und der Müllerschen 
Methode angestellt. Die nächste Tabelle soll einigeBeispiele bringen. 

Wir sehen in dieser Tabelle zunächst wieder den verschie¬ 
denen graduellen Ausfall der Reaktion bei Verwendung eines 
inaktiven und aktiven Serums, von dem wir früher ausführlicher 
gesprochen haben. Im übrigen gibt die Müller sehe Methode 
mit Aktivserum wieder häufiger positive Resultate als der Ori¬ 
ginal-Wassermann, aber auch wieder, wie wir namentlich bei den 
letzten 4 Sera beim Vergleich mit unserer Methode sehen, auch 
häufig unspezifische Hemmungen. Es wären noch eine Reihe an¬ 
derer Bedenken mehr grundsätzlicher Art gegen die Verwendung der 
Müllerschen Methode zu erörtern, wie der nicht ganz genügende 
Überschuß an Immunserum, der Wegfall der Sensibilisierung der 
Blutkörperchen usw. Hier war es aber nur notwendig, die ent¬ 
scheidenden Charakteristika der Müllerschen Methode und aller 
Aktivmethoden kritisch zu beleuchten. Zusammenfassend müssen 
wir sagen, daß die Verwendung aktiver Sera keinen Vorteil 
bietet, im Gegenteil durch das Vorhandensein eines dem Gehalt 
nach wechselnden Eigenkomplements oft gerade schwach positive, 
klinisch wichtige Fälle nicht erkennen läßt und nicht selten zu 
einem atypischen Verlauf der Reaktionen führt. 
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O Spezifität tu»d Empfindlichkeit uugerer Methodik. 

i. -S pezif U;> t. 

Mach all den vergleichenden (mCmiKvhungon wollen wir 
nun im Zusammenhang den Haup.ttomvand., der stets gegenüber 
dem 'Befund einer griiüem« Zahl von poaUivert Reaktionen er¬ 
hoben wird, die Frage $er Speäiiitbj attsjftbrliel:) erörtern, Be¬ 
kannt! j-'h bat es ziemlich lange gedauert, bis die frage vier Spe¬ 
zifität der Was?erroa'tf.h'«eh m Reaktion für Syphilis einigermaßen 
geklärt gebt, nun dubiit,. daß die Re¬ 

aktion l'dr Syphilis zwar nicht absolut spezifisch, aber dodi in 
weitem Maße als charakteristisch bezeichnet werden kamt. Die 
ursprüngm-he Annahme Waesärmanne, daß die Reaktion eine 
echte Antigt'n-Aiitikorperii-aktiora sei, ist durch die orfolgrekhe 
Verwendung unspezifeher Dstrakte stai-k erschüttert worden. 
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Wenn jedoch von einigen Autoren noch zäh an der Antigen-Anti¬ 
körperauffassung festgehalten wird, so hat dieser Standpunkt, 
wie wir namentlich durch unsere quantitativen Vergleichsunter¬ 
suchungen mit spezifischen und unspezifischen Extrakten nach- 
weisen konnten, doch insoferne eine gewisse Berechtigung,. als 
die spezifischen Extrakte stärker wirken als die nicht spezifischen. 
Ob es sich dabei um streng spezifische Stoffe handelt, wird vielleicht 
noch durch weitgehende Untersuchungen festgestellt werden können. 
Anderseits ist es jedoch sicher, daß die reagierenden Stoffe im 
luetischen Serum eine große Affinität für Lipoide besitzen und 
aus diesem Grunde auch durch lipoidhaltige Extrakte aus nor¬ 
malen Organen nachgewiesen werden kann. Ähnliche Stoffe schei¬ 
nen jedoch auch bei manchen anderen Erkrankungen, namentlich 
bei exotischen Protozoenerkrankungen und bei schwer konsump- 
tiven Erkrankungen vorhanden zu sein. 

So ist bekannt, daß bei Malaria wiederholt positive Reaktion 
gefunden wurde. Vielfach wird behauptet, daß auch bei Scharlach 
t>ie und da eine positive Wassermannsche Reaktion nachzu¬ 
weisen ist. Auf diese Erscheinung haben zuerst Much und Eichel- 
berg aufmerksam gemacht. Sie hatten unter 25 Scharlach¬ 
patienten in 10 Fällen eine positive Reaktion gefunden. Später 
erhielt Much in 100 Scharlachfällen sogar 45 positive Resultate. 
Da die beiden Autoren jedoch 0,3 und 0,4 Serum verwendeten, 
hegte man mit Recht Zweifel an der Richtigkeit dieser Resul¬ 
tate. Insgesamt liegen nach Boas Scarlatina-Untersuchungen 
von 12 Autoren in 617 Fällen vor mit 6 Proz. positiven Befunden. 
Nachprüfungen von Boas ergaben bei 61 Scharlachkranken nur 
in einem Falle positive Reaktion. Auch Müller fand in über 60 
Fällen nur eine einzige bald verschwindende Reaktion. Noch 
weniger konnten die Angaben von positiven Befunden bei Lungen¬ 
schwindsucht und Lungenentzündung standhalten. Bei beiden 
Erkrankungen behaupteten Weil und Braup, in nicht wenigen 
Fällen eine positive Reaktion gefunden zu haben. Boas unter¬ 
suchte 300 Phthisiker und fand 3 positive Fälle; aber genaue, 
anamnestische Erhebungen stellten bei allen drei Personen latente 
Syphilis fest. Auch bei 2 Personen, die positiv reagierten, von 
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48 Pneumoniepatienten, wurde latente Syphilis ermittelt. Ein 
gleiches Schicksal widerfuhr den Angaben von Weil und Braun 
für bösartige Geschwülste. Hier konnte Boas bei 59 Untersuchungen 
in keinem Falle eine positive Reaktion finden. Anderseits jedoch 
wieder gibt Müller an, daß er unter 200 Fällen von Karzinom 
in 3 schweren Fällen komplette positive Reaktion feststellen konnte. 
Auch bezüglich anderer Krankheiten liegen vereinzelte Angaben 
über positive Befunde vor. Sehr wichtig ist eine Zusammenfassung 
von Boas über Untersuchungen von 1927 Personen mit den ver¬ 
schiedensten Krankheiten, wobei nur bei 5 eine positive Reaktion 
ermittelt werden konnte und zwar bei 1 Leprapatienten, 1 Scar- 
latinapatienten und 3 narkotisierten Patienten. Unter einer noch 
größeren Zahl von Fällen und zwar bei über 5000 fand hingegen 
Müller bei nicht weniger als 220, d. s. 4,4 Proz. inkomplette, also 
meist nur sehr schwache positive Reaktion. Diese Unterschiede 
in den Befunden zwischen Boas und Müller müssen in der Art 
der Methode liegen. Wir haben eine Reihe von Untersuchungen 
bei verschiedenen Infektionskrankheiten angestellt, die unsere. 
Vermutung, daß die verschiedenen Befunde in der Methodik liegen, 
bestätigen. 

Der Schwerpunkt der Frage der Spezifität liegt in der Aus¬ 
führung der Wassermannschen Reaktion, d. h. in der Art der 
Methodik. Wassermann hebt mit besonderem Nachdruck her¬ 
vor, daß seine Originalmethode gegenüber allen Abänderungs¬ 
vorschlägen den Vorzug habe, nur sichere Lues anzuzeigen. Wie 
wir bereits ausgeführt haben, trifft dies für alle Untersuchungen 
zu, bei denen ein Überschuß an Alexin vorhanden ist. Im ge¬ 
wöhnlichen Betriebe jedoch wird es, wie wir nachweisen konnten, 
nicht selten zur Verwendung von Meerschweinchenseren kommen, 
die entweder durch unzweckmäßige Behandlung oder schlechte 
Gewinnung eine sehr geringe komplettierende Kraft besitzen, 
und sodann in der gewöhnlichen Gebrauchsmenge von 0,5 ccm 
weder allein und schon gar nicht mit Extrakt und Patientenserum 
zusammen imstande sind, komplette Hämolyse herbeizuführen. 
Die Originalmethode verbürgt daher die Spezifität einer posi¬ 
tiven Reaktion nicht sicher. 
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Die bisherigen Abänderungsvorschläge zur Ausführung der W a s - 
s er mann sehen Reaktion haben allerdings die Grenze der Spezifität 
vielfach noch viel mehr überschritten. So hat Meirowsky 1 ) die Re¬ 
sultate vergleichender Versuche nach der Frankfurter und Breslauer 
Methode mitgeteilt: Die Unterschiede beider Methoden liegen in der 
Verdoppelung der Patientenserummenge und in der Halbierung der 
gewöhnlichen Aktivserummenge nach der Breslauer Methode. Der 
Prozentsatz der negativen Reaktionen war nach der Breslauer Me¬ 
thode bei sekundärer und namentlich bei tertiärer Syphilis viel kleiner 
als bei der Frankfurter Methode. In Frankfurt wird eben mit einem 
Überschuß von lösenden Faktoren gearbeitet, der zwar keine para¬ 
doxen Befunde aufkommen läßt, aber auch zahlreiche Sera mit 
geringem Gehalt an syphilitischen Stoffen der Diagnose entzieht. 
Die Breslauer Methode läßt wieder, wie Meirowsky sagt, die 
hemmenden Faktoren im Versuch mehr hervortreten, führt je¬ 
doch dadurch zum Auftreten von paradoxen Befunden. Mei¬ 
rowsky steht auf dem Standpunkt, lieber mit der Existenz von 
paradoxen Seren zu rechnen, als auf eine große Zahl von posi¬ 
tiven Reaktionen zu verzichten. Ähnliche Untersuchungen mit 
denselben Methoden hat auch Schloß her ger 2 ) mitgeteilt. Mit 
der schablonenhaften Verringerung des Meerschweinchenserums 
um die Hälfte und gleichzeitiger Verdoppelung der Patienten¬ 
serummenge fand Schloßberger oft in den Extraktkontrollen 
Hemmungen, zuweilen auch in den Serumkontrollen. Eine ein¬ 
wandfreie Beurteilung ist in vielen Fällen nicht mehr möglich 
oder bereitet Schwierigkeiten. Ähnliche Wahrnehmungen machten 
auch Kromeyer und Trinchese bei der Reduktion der Komple¬ 
mentmenge auf die Hälfte. Eine Steigerung der positiven Re¬ 
aktionen wurde allerdings erzielt, aber gleichzeitig die Gefahr un¬ 
spezifischer Hemmungen sehr groß. Vielfach wurde bei derartigen 
Ergebnissen sodann von schwankenden individuellen Eigenschaften 
des Komplements gesprochen, während die Ursache einfach in 
der ungenügenden Komplementmenge lag. Auf derart unsicherer 
Grundlage darf also eine neue Methode nicht aufgebaut sein. 

1) D. med. W. Nr. 27, 1912. 

2) Z. f. I. Bd. XIX, 1913. 

Archiv für Hygiene. Bd. 87, 11 
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Es ist unbedingt notwendig, daß eine neue Methodik auch einer 
strengen klinischen Prüfung der Befunde unterworfen wird. Bei 
unseren Vergleichsuntersuchungen mit dem Material der Klinik 
Zumbusch konnten wir eine weitgehende klinische Überprüfung 
durchführen. Im ganzen wurden 1292 Sera im Hygienischen In¬ 
stitut nach unserer Methode (und auch nach der Originalmethode) 
und an der Klinik Zumbusch lediglich nach der Originalmethode 
genauestens untersucht. Die Reagentien waren insoweit gemein¬ 
sam, als ein Teil der Untersuchungen mit hämolytischen Sera 
der Firma Merck an beiden Stellen untersucht wurde, und ebenso 
an einigen Untersuchungstagen auch der gleiche Extrakt benützt 
wurde. Von diesen 1292 Seren wurden nach unserer Methode 
363 positiv befunden, nach der Originalmethode an der Klinik 
jedoch nur 245. Der Unterschied von 118 positiven Seren mehr 
am Hygienischen Institut ist recht bedeutend und legt die Frage 
nahe, in welchem Umfange bei diesen positiven Befunden un¬ 
spezifische Hemmungen eine Rolle spielten. Vorerst muß hervor¬ 
gehoben werden, daß die Untersuchungssera der Klinik Zumbusch 
nicht allein von Patienten dieser Klinik selbst, sondern sogar über¬ 
wiegend aus anderen Abteilungen und Ambulatorien der Poliklinik 
und aus einer Klinik (Geheimer Ratv.Müller stammen. Diese Her¬ 
kunft der Sera erklärt, warum nicht jeder einzelne Fall diagnostisch 
völlig sichergestellt und längere Zeit hindurch beobachtet werden 
konnte. Bereits die Unterscheidung nach den klinischen Befunden 
derjenigen Fälle, die sowohl an der Klinik wie im Hygienischen 
Institut einen positiven Befuud aufwiesen (232 Fälle), läßt dies 
erkennen. Von diesen auch nach der Originalmethode positiven 
Fällen hatten zur Zeit der Untersuchung 146, d. i. kaum 63 Proz. 
die Diagnose Lues, von den restlichen 86 Fällen hatten 49 noch 
keine klinische Diagnose, 37 eine abweichende Diagnose. Voa 
den 49 Fällen ohne klinische Angabe wurden nachträglich 31 . 
als Lues erkannt; nur 18 blieben als unaufgeklärter Rest. Von 
den 37 Fällen mit abweichender Diagnose wurden 28 nach¬ 
träglich als Lues erkannt und blieben nur 9 mit anderer Diagnose 
bestehen. Von der Gesamtzahl beiderseits positiver Befunde 
(232) blieben daher 27 Fälle entweder ohne klinische Angaba 
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oder mit nichtluetischer Diagnose zurück, also 11,6 Proz. Es 
kann keinem Zweifel unterliegen, daß von diesen 27 Fällen, die selbst 
nach der Originalmethode ein positives Resultat ergeben hatten, 
bei genauerer Nachforschung wohl fast alle ebenfalls irgendeine 
Form von Lues ergeben hätten. Dieses Ergebnis muß die Grund¬ 
lage für die Beurteilung derjenigen Fälle bilden, die nur nach 
unserer Methode ein positives Resultat zeigten, nach der Original¬ 
methode jedoch ein negatives. Es handelt sich um 107 Fälle. 
Von diesen 107 Fällen ergab bereits die erste klinische Diagnose 
63 Fälle von Lues verschiedener Art; bei 28 Fällen wurde nach¬ 
träglich auch klinisch Lues festgestellt. 1 Fall scheidet ohne 
anamnestische Angabe durch Tod aus, je 1 Fall ergab nach einer 
nochmaligen Untersuchung auch nach der Originalmethode po¬ 
sitiven bzw. zweifelhaften Befund, 1 weiterer Fall hatte kurz vor 
dieser Untersuchung mit der Originalmethode einen positiven 
Befund gegeben. Die Summe der Luesfälle beträgt daher 95, 
d. i. rund 90 Proz. Es handelt sich überwiegend um Lues latens, 
um allgemeine Lues und Gefäßlues, weniger häufig um Lues I 
und II und Tabes dorsalis. Von diesen Krankheitsformen der 
Lues ist im allgemeinen bekannt, daß sie meist schwächere posi¬ 
tive Reaktionen ergeben. 12 Fälle blieben unaufgeklärt übrig, 
von denen jedoch 7 keine klinische Diagnose erhielten. Der Grund 
liegt in der Art des vorliegenden Materials. Nur 5, d. i. 4,7 Proz. 
von den nach unserer Methode positiven 107 Fällen hatten eine 
nichtluetische Diagnose. Es handelte sich um je 1 Fall von In¬ 
filtration der Lungenspitzen, von Nervenleiden, Morbus Basedowi, 
Rectamcarcinom und Psoriasis. Die Wahrscheinlichkeit ist sehr 
groß, daß selbst von diesen 5 Fällen der eine oder der andere bei 
Gelegenheit längerer Nachforschung als Lues erkannt worden wäre. 
Für Tuberkulose und Karzinom ist es, wie wir früher besprochen 
haben, nachgewiesen, daß es in schwer konsumptiven Fällen 
zu unspezifischen Hemmungen kommt. Die klinische Überprü¬ 
fung hat daher ergeben, daß unsere Methode zum Unterschied 
von der Originalmethode eine wesentlich größere Zahl von posi¬ 
tiven Befunden liefert, die streng spezifischer Natur sind. Un¬ 
spezifische Hemmungen spielen dabei keine größere Rolle als 
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bei der Originalmethode. Für den Kliniker hat die größere Emp¬ 
findlichkeit der Methode einen außerordentlichen Vorzug. Für 
Fälle von manifester Lues ist die Luesdiagnostik überflüssig, 
aber gerade für die Fälle von Lues latens und überhaupt von ver¬ 
borgener Lues, die kaum äußere Erscheinungen bieten, soll die 
Serodiagnostik das Hilfsmittel bilden, um auf die richtige Fährte 
zu führen. 

2. Empfindlichkeit der Methodik. 

Wegen der besonderen Schwierigkeiten der Reaktion verlangt 
Wassermann von seiner Originalmethode nur, daß sie stärkere 
positive Reaktionen mit völliger Sicherheit erkennen läßt. Diese 
Milderung der Anforderung an Empfindlichkeit hat jedoch vom 
klinisch-methodischen Standpunkte nur Berechtigung, wenn we¬ 
nigstens eine bestimmte Menge spezifischer Stoffe durch die Re¬ 
aktion stets gleichmäßig nachgewiesen werden kann. Voraus¬ 
setzung dafür ist, daß bei Verwendung von 0,5 Aktivserum (Verd. 
1:10) stets ein gleich großer Uberschuß von Komplement an¬ 
nähernd erreicht wird. Wir haben bereits ausführlich nachgewiesen, 
daß dieser Forderung die Originalmethode in keiner Weise ent¬ 
spricht, da der reine Komplementtiter und auch der Ge¬ 
brauchstiter mit Einrechnung der Extrakt- und Serumhemmung 
schwankende Größen sind und das Verhältnis dieser Summe zu 
dem gleichbleibenden Komplementüberschuß verschieden werden 
muß. Bei dieser Sachlage muß es daher bei der Anwendung der 
Originalmethode zu einem stark wechselnden Ausfall der Reaktion, 
bedingt durch den Wechsel der Empfindlichkeit, kommen. Bei 
unseren vergleichenden Untersuchungen mit der Originalmethode 
kamen Versuchsergebnisse vor, die den Kliniker in helle Ver¬ 
zweiflung setzten. Aus unseren Versuchsreihen möchten wir 
2 Beispiele hervorheben. An einem Tage wurden 30 Sera unter¬ 
sucht, von denen nach der Originalmethode an der Klinik nur 
5 positiv waren, Fälle die eigentlich klinisch keiner Bestätigung 
bedurft hätten; und doch waren unter diesen 30 Seren eine Reihe 
von Fällen, die klinisch Unsicherheiten boten. Nach unserer 
Methode wurden von diesen 30 Seren 14 positiv befunden, und 
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hiebei außer den stark positiven 5 Fällen 6 weitere Fälle mit sicherer, 
wenn auch schwächerer positiver Reaktion, die den Kliniker weit¬ 
aus mehr interessierten. Bei 2 Fällen war Lues wahrscheinlich, 
in 3 Fällen lautete die klinische Diagnose auf Lues latens und in 

1 Fall auf beginnende Tabes. Gerade diese Fälle bedurften der 
serologischen Bestätigung. An einem andern Versuchstage wurden 
54 Sera untersucht. An der Klinik wurden nach der Original¬ 
methode 7 positive Resultate gefunden, nach unserer Methode 
15; und unter den 8 nach der Originalmethode negativen Fällen 
waren 3 Fälle von Lues latens, 2 Fälle von wahrscheinlicher Lues 
und wieder 1 Fall von Tabes; durchweg Fälle, die gerade dringend 
einer Bestätigung durch die Seroreaktion verlangten, um eine spe¬ 
zifische Therapie einleiten zu können. Ähnliche Beispiele könnten 
wir in Fülle anführen. 

Eine ganz besondere Befriedigung gewährt es, mit unserer 
Methode die einzelaen Krankheitsfälle längere Zeit zu verfolgen. 
Im allgemeinen war das Bestreben vorhanden, die nur nach unserer 
Methode positiven oder zweifelhaften Fälle nochmals zur Unter¬ 
suchung zu bringen. Von 14 Fällen, die bei der ersten Untersuchung 
nur bei uns ein positives Resultat ergeben hatten, wurden bei 
der zweiten Untersuchung nach unserer Methode 9 als positiv 
bestätigt, 4 hatten jetzt nur mehr einen zweifelhaften Befund 
und 1 Fall (alte Lues) ein negatives Resultat. Auch nach der 
Originalmethode hatten bei der zweiten Untersuchung an der 
Klinik von diesen 14 Fällen 4 positiven und 3 zweifelhaften Be¬ 
fund. Auch ein Beweis, daß bereits bei der ersten Untersuchung 
spezifische Stoffe vorhanden waren. Umgekehrt zeigte sich bei 

2 Fällen, die nach der ersten Untersuchung bei uns negativ, 
an der Klinik jedbch mit der Originalmethode positiv waren, 
bei der zweiten Untersuchung auf beiden Seiten ein negatives 
Resultat. Hier lagen daher für die Klinik unspezifische Befunde 
vor. Von klinischer Seite wird auf diese Bedeutung der Methodik 
nach diesen Richtungen noch näher eingegangen werden. Nament¬ 
lich zur Beurteilung des Einflusses einer spezifischen Therapie 
auf das Vorhandensein spezifischer Stoffe in den Körpersäften ist 
eine empfindliche und doch zuverlässige Methode von größtem Wert. 
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Ein bestimmter Wandel in der Auffassung ist auch eingetreten 
in der Frage der Verwertung zweifelhafter Resultate. Wasser¬ 
mann, Maier und andere verlangten, daß nur eine totale Hem¬ 
mung- der Hämolyse als positive Reaktion gerechnet werden dürfe. 
In der Praxis wird dieser Forderung im Sinne Wassermanns 
dahin entsprochen, daß bei Erstuntersuchungen nur eine totale 
oder fast komplette Hemmung als positives Resultat gewertet 
wird. Schwächere Hemmungen jedoch, wie z. B. dH (deutliche) 
oder sH (schwache Hemmung) gelten als zweifelhaftes Ergebnis 
und sollen Anlaß für eine zweite Untersuchung geben. Nur bei 
klinisch sicherer Lues wird ein zweifelhaftes Ergebnis, das eigent¬ 
lich ein schwach positives Resultat darstellt, auch als solches ver¬ 
wertet. Wir sind bei den Untersuchungen in Teschen zunächst 
mit der Bewertung der Resultate nicht völlig so streng gewesen, 
sondern haben auch sicher schwach positive Befunde (aber nur 
dH = deutliche Kuppe) bei Lösung aller Kontrollen als ein solches 
aufgefaßt. Bei den Untersuchungen in München haben wir uns 
streng an die Wasser mann sehe Vorschrift gehalten. Der Unter¬ 
schied in den Resultaten ist durch diese Verschiedenheit der 
Auffassung nur unwesentlich verringert worden, während 
man annehmen könnte, daß bei einer empfindlichen Reaktion 
wie der unsrigen, der Prozentsatz der zweifelhaften Befunde 
wesentlich größer sein müsse als bei der Originalmethode. 
Bei den Untersuchungen in München hatten wir z. B. mit dem 
Material der Klinik Zumbusch (1292 Sera) 41 zweifelhafte Er¬ 
gebnisse, d. i. 3,1 Proz.; an der Klinik selbst nach der Original¬ 
methode 32, d. i. 2,5 Proz. Der Unterschied ist daher sehr gering. 

Ein wesentlich verschiedenes Ergebnis hatten die Vergleichs¬ 
untersuchungen mit Seren aus der Militärärztlichen Akademie 
in München: Nach unserer Methode ergaben sich bei 524 Seren 
22 zweifelhafte Resultate, d. i. 4,1 Proz., an der Akademie jedoch 
nach der Originalmethode 55 zweifelhafte Resultate, d. i. 10,4 Proz. 
Dieser Unterschied ist sehr auffallend. Die Aufklärung ist darin 
gelegen, daß an der Akademie häufig das Meerschweinserum 
geringe Wirkung zeigte und es dadurch abnorm häufig zu zweifel¬ 
haften Resultaten und unspezifischen Hemmungen kam, während 
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bei unserer Methode mit Berücksichtigung des jeweiligen Alexin¬ 
titers nur wirklich schwach positive Befunde als solche gefunden 
wurden; Noch viel deutlicher tritt dies in die Erscheinung, wenn 
wir die vergleichenden Untersuchungen mit der Originalmethode 
am Institut und an der Akademie betrachten: Unter 411 Seren 
dieser Art hatte das Hygienische Institut nur 2 zweifelhafte Re¬ 
sultate, d. i. 0,4 Proz., die Akademie jedoch 32, d. i. 7,7 Proz. 
Hierin muß eine große Zahl völlig unspezifischer schwächerer 
Hemmungen enthalten sein. 

Eine zuverlässige Methode muß auch in den Händen verschie¬ 
dener Untersucher übereinstimmende Resultate ergeben. Wasser¬ 
mann hat auf diese technische Übereinstimmung gerade in 
seiner letzten Veröffentlichung einen besonderen Wert gelegt. Für 
unsere neue Methode suchten wir diese Beweisführung dadurch 
zu erbringen, daß die Sera, die an der Klinik Zumbusch für einen 
Versuchstag einliefen, jedes einzelne in 2 Teile geteilt wurden, 
und der eine Teil an der Klinik, der andere Teil im Hygienischen 
Institut, aber beiderseits nach unserer Methode, ohne irgendwelche 
Gleichheit der Reagentien, wie Extrakte, Immunsera und Aktiv¬ 
sera, untersucht wurde. Die Resultate wurden sowohl an der Klinik 
wie am Institut verzeichnet und erst am nächsten Tage nach Ab¬ 
schluß der Ergebnisse miteinander verglichen. Das Ergebnis war 
folgendes: Von 311 Seren wurden im Hygienischen Institut 51, 
d. i. 16,4 Proz. positiv, 45, d. i. 14,5 Proz. zweifelhaft und 215, 
d. i. 69,1 Proz. negativ befunden; an der Klinik hingegen positiv 
53, d. i. 17 Proz., zweifelhaft 46, d. i. 14,8 Proz. und negativ 212, 
d. i. 68,2 Proz. Die größere Zahl der zweifelhaften Ergebnisse 
bei diesen 311 Resultaten ist auf Sera mit stärkerer Eigenhemmung 
zurückzuführen. Der Unterschied in der Zahl der positiven Er¬ 
gebnisse beträgt also 2, jener der zweifelhaften 1 und der negativen 
3 Fälle. Die unterschiedlichen positiven Befunde betrafen 1 Fall 
von alter Lues, der im Hygienischen Institut ein negatives, an 
der Klinik jedoch ein schwach positives Resultat ergab. Weitere 
5 Fälle zeigten nur graduelle Unterschiede zwischen einem zweifel¬ 
haften, d. h. einem schwach positiven Ergebnis und einer kom¬ 
pletten oder fast kompletten. Hemmung der Hämolyse. Von 
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diesen 5 Fällen waren 3 im Hygienischen Institut in diesem Sinne 
zweifelhaft, an der Klinik jedoch positiv, 2 andere Fälle hinwieder 
im Institut positiv und an der Klinik zweifelhaft. Den Unterschied 
ergab eben der 2. Fall, der im Summarium in die Erscheinung tritt. 
Diese 5 zweifelhaft-positiven Fälle betrafen 3 Patienten von 
klinischer Lues, 1 Fall hatte die Diagnose Lungentuberkulose 
und der 5. Fall war ohne Diagnose. Nach diesem Ergebnis kann 
man an der guten technischen Übereinstimmung der Untersuchung 
derselben Sera an verschiedenen Stellen nach unserer Methode 
nicht zweifeln. Die Resultate sind ebensogut wie bei der Wasser¬ 
mannschen Vergleichsreihe von 50 Seren, bei denen jedoch auch 
eine weitgehende Gleichheit der Reagentien (auch Aktivserum) 
innegehalten wurde. 

In diesem Rahmen muß auch die Frage nach dem Vorkommen 
von paradoxen Reaktionen, d. h. von einem verschiedenen Aus¬ 
fall der Reaktion bei nachfolgender Untersuchung desselben 
Serums besprochen werden. Auf diese Erscheinung machte zu¬ 
erst M. Stern 1 ) aufmerksam. M. Stern führte den wechselnden 
Reaktionsausfall auf individuelle Verschiedenheiten des Meer¬ 
schweinchenkomplements zurück und glaubte einer Komplemen- 
toidbildung des Meerschweinchenserums die Schuld geben zu 
müssen. Im allgemeinen fand Stern, daß bei vielen Hundert 
Vergleichsseren 92 Proz. auch bei der zweiten und dritten Unter¬ 
suchung konstant positiv blieb, bei 8 Proz. zeigten die Sera schwä¬ 
chere Hemmungen oder sogar negative Resultate. Andere Angaben 
dieser Art machte Meirowsky 2 ). Meirowsky fand auch viel¬ 
fach positive Sera bei der zweiten Untersuchung negativ und ne¬ 
gative Sera wieder positiv und zwar sowohl bei der Anwendung 
der Originalmethode wie auch bei den Modifikationen von Stern, 
Bauer und Hecht. Eine Erklärung suchte Meirowsky darin, 
daß der Ausfall der Reaktion bei Seren mit geringem Gehalt an 
Reaktionskörpern nicht nur von diesem geringen Gehalt ab¬ 
hängig ist, sondern auch von dem jeweiligen Zustand der zur 
Einstellung der Reaktion verwendeten Faktoren. ,,0b man also 

1) Z. f. I. Bd. V, H. 2 u. 3, 1910. 

2) D. med. W. Nr. XXVII, 1912. 
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böi denselben Serum eine positive oder negative Reaktion be¬ 
kommt, ist von Imponderabilien abhängig.“ 

Auch Rasp und Sonntag 1 ) studierten die Frage der para¬ 
doxen Sera. Sie fanden jedoch nur Schwankungen zwischen nega¬ 
tiven und inkompletten positiven Ausfällen bei etwa 6 Proz. der 
Sera. Die Auslegung der Paradoxie der Reaktion war bisher sehr 
verschiedenartig. Gelegentlich einer Diskussion auf der Derma¬ 
tologen-Tagung in Frankfurt a. M. ist von Sachs, Höhne, Hoff¬ 
man n und anderen behauptet worden, daß es überhaupt keine 
paradoxe Sera gäbe, und daß überall, wo sie zur Beobachtung kom¬ 
men, die Technik des Untersuchers verantwortlich gemacht werden 
müßte. M. Stern sieht den Grund der Paradoxie in der Varia¬ 
bilität der bei der Wasser mann sehen Reaktion verwendeten 
Faktoren, namentlich des Meerschweinchenserums. Auch Rasp 
und Sonntag erblicken die Ursachen einerseits in der wechselnden 
Ablenkbarkeit des Komplements und anderseits in physikalisch¬ 
chemischen Vorgängen und Umsetzungen in den Seren selbst. 
Die Beobachtungen mit unserer Methodik müssen diesen letz¬ 
teren Gründen im wesentlichen recht geben. Unsere Ausfüh¬ 
rungen über die außerordentlich verschiedene Wirksamkeit des 
Aktivserums lassen erkennen, daß alle Methoden, bei denen nicht 
das Aktivserum für jede Versuchsreihe titriert wird — auch in 
der Voraussetzung, daß der Gehalt an Reaktionsstoffen in einem 
Serum Tage hindurch der gleiche bleibt —, von Untersuchungs¬ 
tag zu Untersuchungstag schwankende Resultate ergeben müssen. 
Eine empfindliche Methode wie die unsrige führt zwar auch hie 
und da zu kleinen graduellen Unterschieden, aber sie verhindert 
grobe Unstimmigkeiten und Schwankungen von einem stark po¬ 
sitiven Befund an einem Tag zu einem negativen Resultat am 
nächsten Tag bei dem gleichen Serum, wie sie bei der Original¬ 
methode Vorkommen müssen. Anderseits haben wir wiederholt 
wahrnehmen können, daß ungeachtet kleiner gradueller Unter¬ 
schiede doch auch nach der Annahme von Rasp und Sonntag 
ein Abbau oder eine allmähliche Zersetzung der spezifischen Stoffe 
in Luesseren erfolgen müsse. Oft ergeben schwache positive Sera 
1) Arch. f. Hyg. Bd. 79 , 1913. 
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am nächsten Tag oder einige Tage später noch genau dasselbe 
Resultat. Wiederholt jedoch war an den nächsten Tagen nur 
noch zweifelhafter Befund vorhanden, oder es konnte überhaupt 
keine Hemmung der Hämolyse mehr bemerkt werden. Bei stark 
positiven Seren konnten wir eine derartige Reaktionsveränderung 
niemals wahrnehmen. Nach unserer Auffassung ist es daher richtig, 
daß für die Beurteilung der Paradoxie der Reaktion und der 
Häufigkeit einer derartigen Erscheinung die Art der Methodik 
von maßgebendem Einfluß ist. Unsere Methode ermöglicht auch 
nach dieser Richtung ein genaues und sicheres Verfolgen dieser 
Erscheinung. 

Auf das Vorkommen der Wassermannschen Reaktion 
in den verschiedenen Stadien der Syphilis gehen wir nicht ein. 
Die allgemeine Einführung einer genügend und gleichmäßig 
empfindlichen Methodik könnte manchen Unterschied über das 
Vorkommen positiver Befunde in den verschiedenen Stadien 
klären. Für die Behandlung und den Heileffekt wäre besonders 
wichtig eine Unterstützung durch die Serodiagnostik bei der 
Initialsklerose und bei allen latenten Formen der Lues. Von 
dem rechtzeitigen Einsetzen einer spezifischen Behandlung hängt 
bei dieser so stark verbreiteten Volkskrankheit sehr viel ab. Die 
Wahrnehmung, daß gerade für die latente Lues überaus schwan¬ 
kende Angaben hinsichtlich des Nachweises spezifischer Stoffe 
in den Körpersäften vorliegen, ist ebenfalls ein Beweis, daß die 
gewöhnlich gehandhabte Originalmethode nach dieser Richtung 
offenbar unzuverlässig ist. So schwankt z. B. der Prozentsatz 
der positiven Fälle bei der Frühlatenz nach Literaturangaben 
zwischen 12 bis 80 Proz., bei der Spätlatenz zwischen 11 bis 79 Proz. 
Eine zuverlässige Methodik wird aber namentlich auch den Ein¬ 
fluß der Behandlung genau verfolgen lassen. Die meisten Au¬ 
toren, wie Blaschko, Citron, Lesser, Neisser u. a. betrachten 
eine positive Reaktion als ein Symptom aktiver Syphilis, ebenso 
wie Pappeln und Flecke Symptome von Syphilis von seiten der 
Schleimhäute lind der Haut Bind. Das Vorhandensein spezifischer 
Stoffe in den Körpersäften gibt daher auch an, wie lange eine Be¬ 
handlung fortgeführt werden soll und das Neuauftreten dieser 
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Stoffe wieder, wann eine nochmalige Behandlung wieder einsetzen 
muß. Die Einwände von Fischer, Kopp, Much u. a. daß eine 
positive Wassermannsche Reaktion nur zeige, daß der Patient 
überhaupt Syphilitiker sei, sind vorwiegend durch die bisherige 
unzuverlässige Methodik entstanden. In der Praxis jedoch wird 
im allgemeinen festgehalten, daß man die positive Reaktion zum 
Schwinden bringen und die Neubehandlung einleiten müsse, 
sobald wieder spezifische Stoffe nachgewiesen werden können. 
Daraus ergibt sich die weitere Notwendigkeit, die einzelnen Lu¬ 
etiker klinisch und serodiagnostisch etwa jeden Monat zu unter¬ 
suchen. Allerdings gibt es Perioden klinischer Latenz und ne¬ 
gativer Reaktion, die eine scheinbare Heilung für längere Zeit 
Vortäuschen können. Aus all dem ergibt sich mit Bestimmtheit, 
daß von allen syphilitischen Symptomen die positive Wasser- 
mannsche Reaktion das konstanteste Merkmal ist und als Anlaß 
zu einer spezifischen Behandlung benützt werden muß. Diese 
Erfahrungstatsache und die außerordentliche Verbreitung der 
Syphilis als Volkskrankheit sichern der Serodiagnostik eine hohe 
Bedeutung, die von Jahr zu Jahr zunimmt. Bekanntlich ist die 
Syphilis nach der Tuberkulose die verbreitetste Volkskrankheit. 
In der Wirkung auf die Deszendenz ist sie das unheilvollste Leiden. 

Die zunehmende Bedeutung der Reaktion bekundet sich auch 
durch die Heranziehung derselben für die forensische Medizin, 
bei Prostituierten- und Ammenuntersuchungen, beim Ehekon¬ 
sens und insbesonders auch bei den in den letzten Jahren ange- 
stellten Massenuntersuchungen. So hat Hubert 1 ) in den Jahren 
1912 bis 1915 in München 8652 Krankenhauspatienten mit Hilfe 
der Wassermann sehen Reaktion untersucht, von denen 759, 
d. s. 8,8Proz. luetisch waren oder an den Folgen der Lues litten; 
von den Männern 8,5 Proz., von den Frauen 9 Proz. Bei den letz¬ 
teren wurde auffallend häufig latentverlaufene Lues beobachtet. 
Bei 52 Proz. der Männer und bei 75 Proz. der Frauen ergaben sich 
keine anamnestischen Anhaltspunkte für Lues. Ausdrücklich 
muß bemerkt werden, daß keine Auswahl des Krankenmaterials 
stattgefunden hatte. Die Patienten waren wegen der verschie- 

1) M. med. W. Nr. 39, 1915. 
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densten körperlichen Beschwerden in das Krankenhaus gekommen. 
Gerade bei der latenten Lues, die ein Drittel aller positiven Fälle 
ausmachte, spielt also die Wassermannsche Reaktion eine über¬ 
aus wichtige Rolle für die Erkennung des Leidens. Wenn auch 
nicht anzunehmen ist, daß der Prozentsatz der Luetiker in der 
Gesamtbevölkerung ein gleich hoher ist, so kann doch etwa ein 
Prozentsatz von 2 bis 3 Proz. angenommen werden. Es wäre hoch 
an der Zeit, durch Massenuntersuchungen nach Wassermann 
einwandfreie Belege für die Verbreitung der Lues zu gewinnen. 
Bisher ist noch keine einheitliche Organisation der Luesbehandlung 
vorhanden, namentlich nicht auf dem Lande. In stark durch¬ 
seuchten Gegenden, wie z. B. in Ostgalizien und in der Bukowina, 
wurden staatliche Einzelaktionen durchgeführt, aber ohne be¬ 
stimmtes System. Die immer stärkere Erfassung der erwerbs¬ 
tätigen Bevölkerung in der Kranken- und Invalidenversicherung 
führt allmählich zur sachgemäßen Behandlung, aber von der 
ärztlichen Kontrolle aller Luetiker auf aktive Lues mit Hilfe des 
Blutbefundes sind wir noch weit entfernt. Der Weltkrieg hat 
nach dieser Richtung neue Anregung gebracht. Es soll hier nicht 
erörtert werden, ob durch die Kriegsverhältnisse eine besonders 
starke Vermehrung luetischer Erkrankungen eingetreten ist oder 
nicht. Sicher sind die Befürchtungen, die man zu Kriegsbeginn 
auf Grund der Erfahrungen in früheren Kriegen gehegt hat, 
teilweise übertrieben gewesen. Dem Sachkenner fällt bei kritischer 
Betrachtung der Entwicklung der Geschlechtskrankheiten bei 
der Armee im Felde auf, wie groß mit dem Fortschreiten der Or¬ 
ganisation des serodiagnostischen Untersuchungsdienstes der Pro¬ 
zentsatz der Rezidiven wird und zwar nicht nur nach Neu¬ 
erkrankungen im Verlaufe des Krieges, sondern auch bei alten Lues- 
fällen. Gerade diese letzteren Fälle wären im Frieden nur zum 
geringen Teil einer Behandlung zugeführt worden. Jetzt ist für 
die großen Massen des Volksheeres der Behandlungszwang selbst¬ 
verständlich und hiedurch ist auch die Möglichkeit geboten, die 
Heilung und Kontrolle in einem Umfange durchzuführen, wie 
dies früher nicht gegeben war. Je straffer dieser serodiagnostische 
Untersuchungsdienst gehandhabt wird, desto mehr wird die Arbeit 
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bei der Abrüstung erleichtert. Für die Luetiker muß die General¬ 
untersuchung bei der Entlassung aus dem Heeresdienste, die 
Nachbehandlung bei positiver Reaktion und namentlich die Or¬ 
ganisation eines dauernden umfassenden Untersuchungs- und 
Untersuchungskontrolldienstes im Rahmen der Krankenversiche¬ 
rung in Stadt und Land angestrebt werden. Die Hauptaufgabe 
— eine Ermittlung aller Luetiker und gegenseitige Benachrich¬ 
tigung aller in Betracht kommenden Behörden — wurde bereits 
durch eine neue Listenführung gelöst. Bereits sind im ganzen 
Deutschen Reiche über 100 Beratungsanstalten für Geschlechts¬ 
kranke von den Landesversicherungsanstalten eingerichtet wor¬ 
den, die auch die serologische Untersuchung der Syphilitiker aus¬ 
führen oder vermitteln. Für diesen Untersuchungsdienst, der in 
Zukunft eine so außerordentlich große Bedeutung gewinnen wird, 
ist jedoch eine gesicherte und verlässige Methodik Voraussetzung. 

Wie wir ausgeführt haben, sind die Praktiker mit der Wasser- 
mannschen Reaktion in der Ausführung nach der Originalmethode 
nicht zufrieden. Von klinischer Seite und zwar von Saalfeld 1 ) 
wurde neuerdings wieder die Forderung erhoben, daß es nament¬ 
lich in Anbetracht des Anschwellens serodiagnostischer Unter¬ 
suchungen für die Heeresangehörigen dringendst notwendig sei, 
die praktische Handhabung der Serodiagnostik der Syphilis ein¬ 
heitlich zu regeln. Schon früher haben M. Stern 1 ) und auch 
G r a e t z 2 ) verlangt, daß die ganze Vergleichstechnik für die Wasser- 
mannsche Reaktion auf eine einheitliche Basis zu stellen sei. 
Dem Vernehmen nach steht auch der Reichsgesundheitsrat auf 
dem Standpunkt, daß die Herausgabe einer Anweisung für die 
Ausführung der Wasser mann sehen Reaktion nicht mehr zu 
umgehen sei. Während des Weltkrieges wurde in diesem Sinne 
bereits vorgegangen. Der Chef des deutschen Feldsanitätswesens 
hat bereits Ende März 1916 für die Ausführung und Beurteilung 
der Wassermannschen Reaktion bestimmte Richtlinien an¬ 
gegeben, in denen die Anwendung der' Wasser mann sehen Ori¬ 
ginalmethode den Heeresuntersuchungsstellen obligatorisch vor- 

1) I. c. 

2) D. med. W. Bd. 56, 1913. 
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geschrieben wurde. Anderseits hat man die militärischen Unter¬ 
suchungsstellen auch verpflichtet, spezifische Extrakte und hämo¬ 
lytische Antisera ausschließlich von dem unter Leitung von Wasser¬ 
mann stehenden Kaiser-Wilhelms-Institut für experimentelle 
Therapie, bzw. von der Kais'er-Wilhelms-Akademie in Berlin zu 
beziehen. Unsere Vergleichsuntersuchungen dürften für die 
Beurteilung und Einschätzung der Originalmethode einige neue 
Gesichtspunkte gebracht haben. Eine Anweisung für die Durch¬ 
führung der Reaktion kann nur eine Methodik empfehlen, die 
nach strenger wissenschaftlicher Prüfung hinreichende Empfind¬ 
lichkeit gibt und übereinstimmende Befunde gewährleistet. Der 
Nachdruck ist nicht auf die Herausgabe staatlich geprüfter Agen- 
tien zu legen, sondern vielmehr auf die Zuverlässigkeit der Methodik. 

Zusammenfassung für den Abschnitt III. 

1. Von einer serodiagnostischen Methode zur Feststellung 
spezifischer Stoffe in den Körpersäften mit Lues infizierter Per¬ 
sonen muß verlangt werden: weitgehende Spezifität, hinreichende 
Empfindlichkeit (Schärfe) und eo ipso Übereinstimmung der 
Resultate verschiedener Untersucher. 

2. Die Originalmethode gibt der Wassermannschen Re¬ 
aktion infolge des wechselnden Wirkungswertes des Aktivserums 
eine wechselnde Empfindlichkeit, die einen Ausfall bis zu 50 Proz. 
klinisch sicherer Luesfälle bewirken und anderseits wieder zu un¬ 
spezifischen Hemmungen Veranlassung geben kann. 

3. Übereinstimmende Resultate lassen sich mit ihr bei Unter¬ 
suchungen an verschiedenen Orten selbst bei Verwendung staat¬ 
lich geprüfter hämolytischer Sera und Extrakte gewöhnlich nicht 
erzielen. 

4. Nur bei Verwendung des gleichen Aktivserums (zufällige 
Gleichheit wäre ein Ausnahmsfall) gelingt auch an verschiedenen 
Untersuchungsstellen mit der Originalmethode gute Überein¬ 
stimmung der Resultate. 

5. Die Originalmethode genügt daher den unter 1) gestellten 
Anforderungen nicht, sie ist klinisch und technisch unzuverlässig. 
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6. Die bisherigen quantitativen Methoden für die Ausführung 
der Wasser mann sehen Reaktion mit Abstufung der Serum- 
(Boas) oder Extraktmenge (Sormani) bewirken infolge Störung 
der notwendigen Konstanz des Verhältnisses von Extrakt- und 
Serummengen Uber- oder Unterschätzungen des tatsächlichen 
Gehaltes an spezifischen Stoffen (Luesreagine). 

7. Die Methoden mit nicht erhitztem Patientenserum 
(Aktivserum) lassen einen geringen Gehalt an spezifischen Stoffen 
infolge wechselnder Stärke des Eigenalexins (Eigenkomplements) 
seltener erkennen, während die stärkere Reaktion bei stark po¬ 
sitiven Seren keinen Vorteil bietet. 

8. Die Methode von Müller-Landsteiner mit Aktivserum 
gibt durch Verwendung unnötig hoher Extraktmengen überdies 
zur Entstehung unspezifischer Hemmungen Anlaß. Die Verwen¬ 
dung eines alkoholarmen und verdünnten Normalorganextraktes 
(iV-Extrakt) verhindert nur einen Teil der unspezifischen oder 
inkompletten Hemmungen. 

9. Die Verstärkung der Reaktion durch Zusatz von Chole¬ 
sterin (Frankfurter Methode) ist lediglich durch Erhöhung der 
Hämolyse hemmenden Faktoren bewirkt und gibt leicht Anlaß 
zu unspezifischen Hemmungen. 

10. Unsere quantitative Methode beruht auf der erkannten 
Gesetzmäßigkeit in der Wirkung zwischen hämolytischem Anti¬ 
serum und Aktivserum, auf genauer Kenntnis der Wirksamkeit 
der Extrakte und der Patientensera; sie läßt durch die Art der 
Anordnung die Gefahren unspezifischer Hemmungen vermeiden. 

11. Diese Ergebnisse wurden durch mannigfache vergleichende 
Untersuchungen mit der Originalmethode und mit anderen Me¬ 
thoden, sowie durch klinische Überprüfung sichergestellt. 

12. Die Herausgabe staatlich geprüfter Extrakte und hämo¬ 
lytischer Sera ist wünschenswert, tritt jedoch gegenüber der Aus¬ 
wahl der richtigen Methode in den Hintergrund. 
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Beitrag zum Kochsalz- und Wasserstoffwechsel des 

Menschen. 

Von 

Oberarzt Dr. 0. Kittsteiner, Hanau, 

z. Zt. im Felde. 

(Bei der Redaktion eingegangen am 22. März 1917.) 

Die folgenden Ausführungen bringen die Erklärung einiger 
Versuchsergebnisse in meinen Arbeiten Arch. f. Hyg. Bd. 73 
u. 77. 

In der zweiten Arbeit hatte ich festgestellt, daß man durch 
Erwärmen der Hautpartie, von der Schweiß gesammelt wird, 
einen viel NaCl-reicheren Schweiß erhält, als wenn man diese 
Erwärmung unterläßt. Umgekehrt erhielt Ich durch Abkühlen 
der betreffenden Hautpartie einen auffallend Na Cl-armen Schweiß. 
— Mit diesen Tatsachen glaube ich jetzt eine andere Beziehung, 
die ich gefunden hatte, erklären zu können. Die Kurven von lang¬ 
dauernden Schwitzversuchen (bis zu 2% Std.) zeigen nämlich, 
daß je länger der Versuch dauert, um so höher der prozentuale 
NaCl-Gehalt des Schweißes wird; dies ist auch dann der Fall, 
wenn infolge langen Schwitzens 1 ) die Sekretionsgeschwindigkeit 
wieder abnimmt. — Die Erklärung ist folgende: 

Da dem Körper kein Wasser zugeführt wurde, nahm die an¬ 
fangs starke Schweißsekretion allmählich immer mehr ab, der 
Durst wurde quälend, die Körpertemperatur stieg an. Die Haut 
muß nach der ganzen Versuchsanordnung um so wärmer geworden 

1} Wasser wurde nicht dabei getrunken. 


Digitized by 


Gck igle 


Qrigira*l from 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Beitrag zum Kochsalz- und Wasserstoffwechsel des Menschen. 177 

sein, je länger der Versuch dauerte. Deshalb die ansteigende 
Kochsalzkurve. Daß diese Beziehung eine direkte ist, zeigt der 
ganz gleichmäßige Anstieg. 

Eine dritte, auch von andern Autoren *) bestätigte Beziehung 
zeigt, daß der Schweiß um so NaCl-reicher wird, je größer die 
abgesonderte Schweißmenge ist. 

Alles in allem haben wir also mit zunehmender 
Temperatur und mit zunehmender Dauer oder Inten¬ 
sität des Schwitzens eine absolut und relativ stark 
vermehrte Kochsalzausscheidung durch die Haut. 

Dies wird nun weiter beleuchtet durch Schwitzversuche 
von Berry 1 2 ), welcher gleichzeitig noch den NaCl-Gehalt des 
Harnes bestimmte. Berry bediente sich als Mittel, Schweiß¬ 
sekretion hervorzurufen, der Muskelarbeit. Dabei fand er, daß der 
Harn bei Muskelarbeit bedeutend NaCl-reicher wird als in der 
Ruhe. Diese Vermehrung des Na CI-Gehaltes im Harn ist nicht 
allgemein bekannt, wird jedoch positiv von Weiß 3 ) und als frag¬ 
lich von Hammarsten 4 ) erwähnt. Eine Erklärung konnte ich 
in der Literatur nicht finden. 

Ich ziehe aus allen angeführten Tatsachen den Schluß, daß 
das prozentuale Ansteigen der NaCl-Ausscheidung sowohl im 
Schweiß als auch im Harn mit dem Wasserverlust des Körpers 
zusammenhängt, welcher eine Erhöhung des Na CI-Gehaltes der 
Körpersäfte zur Folge haben müßte. Bei Muskelarbeit ist ja immer 
die Wasserabgabe des Körpers durch die Haut vermehrt. — Einen 
direkten Einfluß der Muskelarbeit wird man kaum annehmen 
können, zumal erwiesen ist, daß man die prozentual vermehrte 
Na CI-Ausscheidung (im Schweiß wenigstens) auch ohne Muskel¬ 
arbeit, z. B. im Heißluftbad, erhält. 

Schon aus den Tatsachen des NaCl-Stoffwechsels beim ruhen¬ 
den, nicht schwitzenden Menschen geht hervor, wie peinlich der 

1) Spitta, Archiv f. Hyg., Bd. 72, S. 285 ff., Metzner in Lehrbuch 
von Zuntz-Löwy, S. 598. 

2) Biochem. Z. 1915, 72. 

3) Nagels Handb. d. Phys, 1909 I, S. 340. 

4) Lehrb. d. physiol. Chemie 1914, S. 714. 

Archiv rar Hyvtene. Bd.87. 12 
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Körper im Überschuß zugeführtes Na Gl eliminiert, wie schwer 
es ist, den Na CI- Gehalt der Körpersäfte nur im geringsten zu 
erhöhen. Und umgekehrt ist es bekannt, daß bei NaCl-freier Diät 
der Körper sein Kochsalz mit größter Zähigkeit zurückhält, so 
daß der Na CI-Gehalt des Harnes immer mehr sinkt, bis er schließ¬ 
lich gleich Null wird. — Das alles erfolgt, weil der Körper eine 
Änderung des osmotischen Druckes seiner Säfte, welcher im 
wesentlichen vom Kochsalzgehalt abhängt, nicht verträgt. 

Beim Schwitzen — einerlei wie es veranlaßt ist — verliert 
aber der Körper soviel Wasser, daß er unbedingt Na CI ausscheiden 
muß; sonst würden sich die osmotischen Druckverhältnisse ändern 
und der Organismus ginge zugrunde. Und im Einklang mit 
der Wichtigkeit der Na CI-Ausscheidung arbeitet der Organismus, 
wie so oft, auch hier mit doppelter Sicherheit: er schafft das Naü 
gleichzeitig durch die Haut und den Harn 1 ) nach außen. 

Daß im Schweiß der prozentuale Kochsalzgehalt mit der 
Sekretionsgeschwindigkeit zunimmt, erkläre ich teleologisch 
folgendermaßen: 

Die NaCl-Konzentration scheint sich mit zunehmender 
Schweißsekretion einem maximalen Grenzwert von 0,7% zu 
nähern. Höhere Werte sind seither nie gefunden worden. Ein 
Schweiß mit 0,7% NaCl kommt in seiner Na CI-Konzentration 
ungefähr an eine physiologische Kochsalzlösung heran. Es wird 
jetzt NaCl und Wasser in einem derartigen Verhältnis ausgeschie¬ 
den, daß durch die Schweißsekretion der osmotische Druck der 
Körpersäfte nicht mehr so stark gestört werden kann . Es ist also 
auch dafür gesorgt, daß beim Versiegen der Harnsekretion bei 
intensivstem Schwitzen Kochsalz, welches dabei durch die Nieren 
ungenügend ausgeschieden würde, entsprechend durch die Haut 
abgesondert werden kann. 

Es läßt sich also, wenn man die Bedeutung des NaCl für den 
osmotischen Druck der Körpersäfte als Hauptprinzip ansieht, das 
anfangs so rätselhafte Verhalten des Kochsalzes in Harn und 
Schweiß zwanglos erklären. — Gleichzeitig erkennt man auch, 

1) Die geringe NaCl-Ausscheidung durch den Darm kann als un¬ 
wesentlich hier außer Betracht gelassen werden. 
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welchen Zweck überhaupt das Kochsalz im Schweiß hat: die Wärme¬ 
regulation ist für den Körper von enormer Wichtigkeit. In ihrem 
Dienste wird Schweiß ausgeschieden, sowie Wärmestauung be¬ 
ginnt. Damit aber ohne Gefährdung des Körpers genügend Schweiß 
zur Abkühlung der Haut geliefert werden kann, muß das Na CI 
mit ausgeschieden werden. 

Das Kochsalz dient also sekundär auch der Wärme¬ 
regulation. 


12 * 


Digitized by 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Digitized by 


Immimisationseffekt der kleinen Typhusimpfstoffgaben 
bei den Wiederimpfungen. 1 ) 

Von 

k. k. Oberarzt Dr. Josef Rocek, 

Leiter des Epidemielaboratoriums Nr. 6. 

Assistent des Hyg. Instituts der böhm. Universität in Prag. 

(Bei der Redaktion eingegangen am 27. April 1917.) 

Mit der Notwendigkeit, die antityphöse Revakzination durch¬ 
zuführen, taucht auch die Anaphylaxiefrage auf. 

Es ist bekannt, daß die bakteriellen Proteine zu den die Ana¬ 
phylaxie hervorrufenden Stoffen gehören und daß die Gefahr der 
Überempfindlichkeit beim Einverleiben der Leibessubstanz von 
bestimmten Bakterien größer ist als bei der Anwendung des 
heterogenen Serumeiweiß (Wolff-Eisner 2 ). 

Die Anaphylaxie gegen Typhusbazillen speziell dokumentieren 
die Versuche von Rosenau-Anderson 3 ), Kraus-Doerr 8 ) und 
Kraus-Stenitzer 8 ). Auch Rodet 4 ) erwähnt die Schwierig¬ 
keiten bei der Zubereitung des Typhusheilserum infolge der Ana- 
philaxie, der die immunisierten Tiere oft unterliegen. 

Im Sinne der oben angeführten Erfahrungen war a priori zu 
erwarten, daß auch bei der antityphösen Revakzination der Men- 

1) Vorgelegt der k. k. böhm. Kaiser Franz Josephs-Akademie am 9. März 
1917. 

2) Wolff-Eisner: Uber Grundgesetze der Immunität. Berl. Kl. Woch. 
1904 Nr. 42 bis 44. Z. nach Handb. d. Se umtherapie. 

3) Zit. nach-Doerr: Die Anaphylaxie. Kraus-Levaditi. Handbuch 
der Immunitätsforschung. 

4) A. Rodet: Die Serotherapie beim Typhus. Handb. d. Sörumtherapie. 
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sehen die Uberempfindlichkeitserscheinungen zum Vorschein kom¬ 
men werden. 

In der neuen Literatur liegen Angaben über die außerordent¬ 
lich schweren Reaktionen nach der Typhusimpfung bei Leuten, 
die früher Typhus durchgemacht haben, vor, und diese schweren 
Reaktionen werden von einigen Autoren direkt als anaphylak¬ 
tische erklärt. 

Soweit ich mich orientieren kann, beschreibt Walko 1 ) plötz¬ 
liche Bewußtseinstörungen, Zyanose und Verschlechterung der 
Herztätigkeit bei zwei Kranken, die früher Typhus überstanden, 
und in derselben Arbeit ist auch ein ähnlicher Fall von Hecht 2 ) 
und Moro 3 ) zitiert. Perzentuell schätzt P. Blau 4 ) die schweren 
Reaktionen (Herzarrhytmie, Albumiunrie, Milztumor, Gallen¬ 
blasenkolik u. ä.) auf 2,4% der Geimpften. 

Diese vielleicht für die Hauptimpfung gültige Zahl wäre nach 
unseren Erfahrungen für die Revakzinationsverhältnisse und 
Dosis 1 ccm mindestens zu verdoppeln, da die Tatsache, daß die 
Intensität der Reaktion bei der Wiederimpfung, im Vergleiche 
mit der Reaktion nach der Hauptimpfung, in bedeutendem Maße 
zunimmt, nicht mehr zu bezweifeln ist. 

Einen interessanten Beleg für diese Anschauung bietet die 
von Walko 6 ) bei der Impfung und zweimaliger Wiederimpfung 
der Mannschaft (230 Mann) eines und desselben Reservespitals 
gemachte Beobachtung. Nach dieser vertrugen die Leute die erste 
Hauptimpfung (zu zwei Einzelimpfungen von 1 und 2 ccm Typhus¬ 
vakzine) ohne besondere Begleiterscheinungen. Die erste Revak- 
zination (nach 6 Monaten) erzeugte etwas stärkere Begleiterschei¬ 
nungen. Am stärksten fiel die Reaktion nach der zweiten Re- 
vakzination (7 Monate nach der ersten) aus. Bei einem großen 
Teil der Mannschaft trat höheres Fieber, bei einigen bis 39° und 

1) Prof. Dr. Walker: K. Über den Wert der Typhusschutzimpfung. 
M. med. Woch. Nr. 41, 1916. 

2) Hecht: Prag. med. Woch. 1915, S. 175. 

3) Moro: M. med. Woch. 1915, Nr. 27. 

4) P. Blau: Kurzer Bericht über die unmittelbare Wirkung der Typhus¬ 
schutzimpfung. Wiener kl. Woch. Nr. 34, 1916, 

5) Lit. zit 
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40 0 mit 1—3 tägiger Dauer ein, bei vielen länger dauernde Krank¬ 
heitserscheinungen. Das Krankheitsbild glich völlig dem der so 
oft beschriebenen Impfkrankheit mit länger währendem Fieber, 
auch Schüttelfrösten, Erbrechen, Milzschwellung, war aber durch¬ 
schnittlich in 3—4 Tagen wieder verschwunden, nur in einzelnen 
Fällen wurden latent tuberkulöse Prozesse vorübergehend mo¬ 
bilisiert. 

Die angeführte Tatsache, nämlich, daß ein und dasselbe 
Individuum, das auf bestimmte Vakzinedosis, mit der es zum ersten 
Male in Berührung kam, ganz leicht reagierte, bei der nach ge¬ 
wisser Zeit wiederholten Injektion auf gleiche Dosis mit schweren 
Krankheitssymptomen reagiert, zeigt klar, daß es sich bei der 
Revakzination um eine unter geänderten Verhältnissen verlaufende 
Reaktion des Organismus, um die Reaktion des durch die Haupt¬ 
impfung sensibilisierten Organismus — eine anaphilaktische Re¬ 
aktion — handelt. 

Aber nicht nur diese Komponente der Überempfindlichkeit (er¬ 
höhte Intensität der Reaktion) sondern auch ihr zweites typisches 
Merkmal (rasche Entstehung und Ablauf der Reaktion) kommt 
bei der Revakzination zur Geltung. Einen Beweis dafür bringt 
die von mir bei der Impfung einer Marschkompagnie gemachte 
Beobachtung. Bevor ich die Impfung der betreffenden beendigte, 
meldeten sich schon 5 Leute von den erstgeimpften mit inten¬ 
sivem Brennen der geimpften Stelle, und bei der Inspektion konnte 
ich schon starke Rötung und Schwellung der Einstichstelle in der 
Breite von einigen cm feststellen, obwohl seit der Impfung nicht 
mehr als 30 Minuten vergangen waren. Solche Erscheinungen 
wurden — meines Wissens — bei der Hauptimpfung niemals be¬ 
obachtet, und sprechen überzeugend für den anaphilaktischen 
Charakter der Revakzinationsreaktion. 

Zwischen diesen beiden Formen der Überempfindlichkeit, näm¬ 
lich der intensiven Allgemeinreaktion und der schnell auftre¬ 
tenden Lokalreaktion, bestehen keine prinzipiellen Differenzen. 
Welche Form der Überempfindlichkeit in Erscheinung tritt, 
hängt im allgemeinen ab: 
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1. von der Giftigkeit des verwendeten Eiweiß, 

2. von der zur Reinjektion angewendeten Menge und 

3. von der individuellen Empfindlichkeit des injizierten Or¬ 
ganismus (Wolff-Eisner). 

Wenn die angeführte Ansicht, nämlich daß es sich bei der 
Revakzination um eine unter geänderten, anomalen Verhältnissen 
verlaufende Reaktion des Organismus handelt — was im Sinne 
der allgemein gültigen serologischen Kenntnisse anzunehmen ist — 
richtig ist, wäre es gewiß angezeigt, nicht nur mit Rücksicht auf 
die persönliche Sicherheit der Geimpften sondern auch mit Rück¬ 
sicht auf den Impfzweck — möglichst reiche Bildung von Antistof¬ 
fen im geimpften Körper — den geänderten Verhältnissen ent¬ 
sprechenden Standpunkt einzunehmen. 

Nach den neueren Anschauungen ist auch die Anaphylaxie 
keine zwecklose Einrichtung, indem sie die Fähigkeit des Or¬ 
ganismus mit der ganzen Abwehrkraft auf minimale Impulse zu 
reagieren, repräsentiert, Impulse, welche genügen, um bei sensi¬ 
bilisierten Organismen mit großer Schnelligkeit und Intensität 
an der bedrohten Stelle eine Entzündung, welche die Schutz¬ 
kräfte des Organismus mobilisiert, hervorrufen. 

Nur unter gewissen Umständen kann die Überempfindlichkeit 
dem Körper zum Nachteil gereichen, wenn z. B. große Bazillen¬ 
mengen den Körper überschwemmen (Wolff-Eisner). 

Diese Tatsachen führen uns zu der Schlußfolgerung, in der 
entsprechend verminderten, der erhöhten Reaktivität des Or¬ 
ganismus akzomodierten Antigendosis das Mittel zu suchen, 
durch welches wir mit größter Wahrscheinlichkeit das Auftreten 
einer übermäßig intensiven anaphylaktischen Reaktion elimi¬ 
nieren, dabei aber doch den verlangten Immunisationseffekt 
erreichen können. 

Diese Aufgabe, das Auffinden der diesen beiden Forderungen 
entsprechenden Dosis, ist nicht allzu schwierig. Die kleine Dosis 
ist nämlich nicht nur die Voraussetzung eines milden Verlaufes der 
eventuell auftretenden anaphylaktischen Reaktion, sondern sie ist 
auch die Bedingung der raschen und reichlichen Bildung der Schutz- 
Stoffe bei sensibilisierten Organismen. 
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Die erste Tatsache, daß die Intensität der anaphylaktischen 
Reaktion von der Dosisgröße abhängt, folgt aus den oben an¬ 
geführten Faktoren der anaphylaktischen Reaktion. Das zweite 
Faktum, nämlich die reichliche Bildung der Antistoffe nach kleiner 
Antigendosis bei sensibilisierten Organismen, beweisen meine Ver¬ 
suche über Präzipitinbildung im Tierkörper 1 ), aus welchen sich 
ergibt, daß eine einzige Reinjektionsdosis, die geringer als die 
kleinste zur Immunisation benutzte Dosis war (und keine inten¬ 
sive Anaphylaxiereaktion hervorgerufen hat), imstande ist, eine 
im Vergleiche mit dem durch die Hauptimpfung erzielten Titer 
64 mal größere Prätipitinbildung herbeizuführen. 

Durch Analogie mit diesen Versuchen, die auch in der Arbeit 
Rayskys 2 ) und neuerlich Beckas 3 ), nach welcher durch die 
entsprechenden Abstufung der injizierten Bakteriendosis und 
Reimmunisation bei Agglutininen 80 mal höhere Titerwerte er¬ 
zielt werden, Bestätigung finden, wurde ich zu der Schlußfol¬ 
gerung geführt, auch bei der Schutzimpfung der Leute von einer 
kleinen,'keine oder ganz geringe anaphylaktische Erscheinungen 
hervorrufenden Vakzinedosis bei der Reimmunisation a priori eine 
kräftige Titersteigerung der Schutzstoffe zu erwarten. 

Diese Ansicht ist auch durch einige Literaturangaben unter¬ 
stützt. Z. B. führt Wright 4 ) an, daß bei der Revakzination die 
Impfdosis im geraden Verhältnis zu der folgenden negativen Phasis 
steht. Große Antigenmengen rufen dauernde negative Phasis hervor, 
und die Bildung der Schutzstoffe fällt überhaupt aus. Nach mittel¬ 
großen Impfgaben wurden dreiwöchentliche negative Phasen kon- 
atatiert, dagegen haben kleine Dosen momentane Titersteige¬ 
rungen verursacht. Auch Lei sh man®) ist zu dem Schlüsse ge- 

1) Dr. J. Rocek: Beitrag zur Kenntnis der Bildung der Immunpräzi¬ 
pitine im Tierkörper. Archiv für Hygiene. Bd. 82, H. 8,1914. 

2) Dr. Raysky: Schnelle Gewinnung von kräftigenJPräzipitinen. Zeit¬ 
schrift für Hygiene und Infektionskrankheiten. B. 77, 1914. 

3) Ph. Dr. J. Becka: Beitrag zur Kenntnis der^Agglutininbildung im 
Tierkörper. Böhm. Akademie der Wissenschaften 1916, Nr. 15. 

4) Wrihgt, Zit. nach E. Friedberger: »Die Methoden der Schutz¬ 
impfung gegen Typhus. Kraus-Levaditi. Handbuch. 

5) Leishman, Zit. nach E. Friedberger: Die Methoden der Schutz¬ 
impfung gegen Typhus. Kraus-Levaditi. Handbuch. 
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kommen, daß zwischen der angewandten Impfdosis und dem Grade 
der spezifischen Blutveränderungen kein Parallelismus existiert. 
Er hat bei Versuchspersonen mit der halben Dosis fast dieselben 
Titerwerte wie mit der vollen Dosis erzielt. Auch Kaup 1 ) führt 
an, daß der Effekt der Wiederimpfung bei Verwendung verschie¬ 
dener Impfstoffmengen hinsichtlich des bakteriziden Titers nicht 
auffallend verschieden ist. 

Auf Grund der oben angeführten Voraussetzungen übernahm 
ich auf Befehl des Herrn Sanitäts-Chefs Generalstabsarzt Dr. Gott- 
lieb Arnstein die Aufgabe, die gesuchte Revakzinationsdosis 
experimentell festzustellen. 

Tabelle I. 


Agglutination bei den durch dreimalige Impfung (0,5,1,1 ccm) Revakzinierten. 


Zeitpunkt der 
Blutentnahme 
nach der letzten 
Impfung 

Zahl der 
Unter¬ 
suchten 

1:50 

Agg 

1:100 

lutinationstiter 

1:200 1 1:400 

1 

negativ 

16. Tage bis 

20 

3 

3 

2 

9 

3 

1 Monat 


15 V. 

l.VVo 

iov. 

«V. 

15Vo 

2 Monate 

8 

1 

1 

— 


6 




* 12°/ 0 



75 V. 

3 

34 

11 

4 

2 

2 

15 



32V. 

n% 

6V. 

«V. 

4 4 V. 

4 „ 

21 

3 

.— 

— 

1 

17 



14 V. 



5Vp 

80 # / o 

5 

8 

1 

2 

_ _ 

— 

5 



12V. 

24 V. 



62V. 

6 

144 

45 

22 

— 

— 

77 



31V. 

15 V. 



53 V. 

7 

16 

_ 

__. 1 

— 

— 

16 







100V. 

8 

6 

_ 

— 

_ 

— 

6 







1O0V. 

9 

11 

— 

1 


— 

| 10 

f i 

o 


iov. 


1 

I 

! 90V. 

o 

I > 

L 





2 

100*4 

11 

1 

— 

_ 

_ 


1 







lOOVo 

12 

4 

— 

— 

— 

_ 

4 







100V. 

13 

1 

— 

— 

_ 

_ 

1 







1 100V. 

Summe 

276 

— 

— 

— 

_ 

_ 


3) Prof. Dr. Kaup: Erfahrungen und Untersuchungen über den Wert 
und die Wirkung der Typhusschutzimpfung. M. med. Woch. 1916, Nr. 36 u. 37. 
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In erster Reihe war es nötig, für diese Versuche geeignete 
Objekte auszusuchen, d. h. Leute, bei denen die letzte Revak- 
zination bereits vor längerer Zeit durchgeführt worden war und 
bei denen infolgedessen die Serumaktivität minimal war. Durch 
die Agglutinationsprobe sind 276 Leute untersucht worden, bei 
212 von diesen wurde auch der bakterizide Titer auf dem Wege 
des Plattenverfahrens und bei 22 die Komplementbindung fest¬ 
gestellt. Bei der Mehrzahl der Untersuchten wurde die letzte 
Revakzination laut den in den Legitimationskapseln eingetragenen 
Daten durch dreimalige Impfung vollzogen. Die seit der letzten 
Typhusimpfung vergangene Zeitintervalle und das Titrations¬ 
ergebnis sind aus den Tabellen I, II und III sichtbar. 

Tabelle IL 


Bakterizide Kraft des Serams bei den durch dreimalige Impfung Beyakxlnlerten. 


Zeitpunkt der 
Blutentnahme 
nach der letzten 
Impfung 

Zahl der 
Unter¬ 
suchten 

0.2 

Bai 

0,1 

cterizlder TI 

0,05 

Iter 

0,01 

0,005 

16 Tage bis 

10 


5 

1 

3 

1 

1 Monat 



50V. 

10*/. 

30V. 

iov. 

2 

Monate 

8 

1 

5 

2 

— 

— 




12*/* 

62V. 

24V. 



3 

>* 

28 

2 

17 

8 

1 

— 




7V* 

60V. 

28V. 

3,5V. 


4 

>» 

17 

5 

9 

2 

1 

— 




29 V. 

49,8V. 

11.7V. 

5,8V. 


5 

» 

8 

— 

7 

1 

— 

— 





87V. 

12 V. 



6 

» 

109 

15 

89 

2 

3 

— 




13,7 V. 

81,6V. 

1.8V. 

3,2*/* 


7 

M 

11 

2 

6 

2 

1 

— 




18,1V. 

54,6V. 

18,1V. 

9V. | 


8 

» 

5 

2 

8 

_ 

— 

— 




40V. 

60V. 




9 

II 

9 

4 

5 

_ 

— 

— 




44,4V. 

55,5V. 




10 

* 

1 

— 

1 

— 

— 

— 





100% 




11 

>1 

1 

— 

1 

_ 

— 

— 





100V. 




12 

»» 

4 

2 

2 

_ 

— 

— 




50V. 

50% 




13 

II 

1 

1 

_ 

— 

— 

— 




100 V. 






Summe 

212 

— 

— 

— 

— 

— 
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Tabelle III. 

Kom plementblndnn g bei den durch dreimalige Imptang Berakslnlerten. 


Benutzte Serummenge 0,2 ccm. 


Zeitpunkt der Blut¬ 
entnahme nach der 
letzten Impfung 

Zahl der 
Unter¬ 
suchten 

Komplette 

Hemmung 

der 

Hämolyse 

Partielle 

Hemmung 

der 

Hämolyse 

Negativ 

Eigen¬ 

hemmung 

16 Tage bis 1 Monat 

12 

4 

33,3V. 

3 

25V. 

25V. 

16,0 V. 

3 Monate 

3 

— 

3 

100 V. 

— 

— 

4 „ 

1 

o 

O M» 
• 

— 

— 

— 

6 „ 

4 

— 

1 

25V. 

3 

75V. 

— 

7 „ 

2 

— 

2 

100V. 

— 

— 

Summe 

22 


— 

— 

— 


Aus der Tabelle I u. II sind in erster Reihe die großen indi¬ 
viduellen Schwankungen erkennbar. Nicht einmal ganz grobe 
Kriterien, z. B. perzentuell ausgedrückte negative Reaktion bei 
der Agglutination, oder erhöhte bakterizide Kraft des Serum 
(wenn man als Norm das Quantum 0,1 betrachtet) geben Resultate, 
bei denen irgendwelche Gesetzmäßigkeit konstatiert werden könnte. 
Doch ist aber im ganzen nach unseren Untersuchungen die Rück¬ 
kehr ad normam, was die Agglutination betrifft, im 7. Monate 
(bis auf eine Ausnahme), bei der bakteriziden Kraft im 8. Monate 
nach der Impfung wahrnehmbar. Die Komplementablenkung 
zeigte in größerer oder kleinerer Intensität die Mehrzahl der von 
uns untersuchten Seren, zwei sogar 7 Monate nach der Impfung. 
Bei zwei nicht vor ganz einem Monate geimpften Leuten war die 
Eigenhemmung des Serums stark ausgeprägt. 

Aus den auf diese Weise durchuntersuchten Leuten haben 
wir zu unseren Versuchen die Mehrzahl solcher, die länger als 
vor sechs Monaten geimpft worden waren und deren Serum ent¬ 
weder keine oder minimale Aktivität zeigte, ausgesucht. Die¬ 
selben haben wir in fünf Gruppen geteilt und jede Gruppe einmal 
durch verschiedene Mengen der Pal tauf sehen Typhusvakzine 
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revakziniert. Die kleinste angewendete Gabe war 0,05 ccm, die 
größte 0,5 ccm. Schwere Krankheitssymptome nach der Impfung 
haben wir nie beobachtet, hier und da mäßiges Fieber mit Kopf¬ 
schmerzen, die binnen 24 Stunden verschwanden, dann die oben 
angeführten intensiven und schnell auftretenden Lokalreaktionen. 
Von den fünf ursprünglichen Gruppen gelangten aber nur drei 
zur wiederholten Untersuchung, da ein Teil der Versuchspersonen 
vorzeitig abkommandiert wurde. Die serologische Untersuchung 
wurde 16—20 Tage nach der applizierten Revakzinationsdosis vor¬ 
genommen. Das Ergebnis ist in der Tabelle IV, V u. VI einge¬ 
tragen. In der Tabelle VII sind die Titrationswerte von sechs Per¬ 
sonen, die vor acht Monaten durch eine Dosis (0,5 ccm) revakziniert 
waren, notiert. Das sind die Sanitätssoldaten meiner Abteilung. 


Tabelle IV. 

Agglutination 16—20 Tage nach einer Revakzinationsdosis. 


Inji¬ 

zierte 

Zahl 

der 





M 

;glutina1 

;ionstltei 

r 





Dose 

cm 

Unter¬ 

suchten 

1:50 

1:100 

1:200 

1:400 

1:800 

i:1600 

1:1800 

1:3200 

1:3400 

1:4200 

1:5200 

negativ 

0,5 

154 

5 

3,2V. 

31 

20,1V. 

48 

31,1V. 

47 

30,5V. j 

14 

9V. 

2 

1,3V. 

2 

1,3 V. 

2 

1,3V. 

1 

0,6V. 

1 

0,6V. 

l i‘) 

1 0,6V. 

— 










5,7% 




0.2 

0,1 

32 

30 

2 

ß,5V. 

7 

21,8V. 

11 

30,5V. 

13 

40,6V. 

8 

22,2V. 

7 

21,8 V. 
9 

25V. 

3 

9,3V. 

3 

8,3V. 

2 

6,2V. 

3 

8,3V. 

— 

1 ~ 

i 

fci 

j — 

t 

— 

— 


Tabelle V. 

Bakterizide Kraft 16—20 Tage nach einer Revakzinationsdosis. 


Injizierte 

Zahl der 


Bakterizider Titer 


Dose 

Unter- 






ccm 

Buchungen 

0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 

0,00001 

0,5 

85 

1 

35 

40 

7 

2 



1,2V. 

41,1V. 

47«/. 

8,2V. 

2,3 V. 

0,2 

31 

2 

24 

4 

1 

_ 



6,4V. 

77.4V. 

12,9V. 

3,2V. 


0,1 

24 

1 

18 

5 

— 

_ 



4,1V. 

75 V. 

80,8% 




1) Hat vor 2 Jahren Typhus durchgemacht. 
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Tabelle VI. 

Komplementbindung 16—20 Tage nach einer Revakzlnatfonadosls. 
Benutzte Serummenge 0,2 ccm. 


Injizierte 

Dom 

ccm 

Zahl der 
Unter¬ 
suchungen 

Komplette 

Hemmung 

der 

Hämolyse 

Partielle 

Hemmung 

der 

Hämolyse 

Negativ 

Eigen¬ 

hemmung 

0,5 

21 

10 

6 

2 

3 



47,5V. 

28,5V. 

9,5 V. 

14,1V. ' 


Tabelle VII. 

Immunisatlonsetfekt 8 Monate nach einer 
Revakzinatlonsdosis ron 0,6 ccm. 


A) Agglutinationstiter 


Zahl der 
Untersuchungen 

1:50 

1:400 

negativ 

6 

1 

5 

_ 


16,6 V. 

83,3V. 


B) Bakterizider Titer 


0,1 

0,01 

— 

6 

3 

3 

_ 


50 V. 

50V. 


C) 

Komplementbindung 



Komplette 
Hemmung der 
Hämolyse 

Partielle 
Hemmung der 
Hämolyse 

Negativ 

6 

3 

1 

2 


50 V. 

i 

16,6V. 

1 

33,3V. 

■ 


Aus den angeführten Tabellen ergibt sich die Tatsache, daß 
die durch eine einzige Dosis vollzogene Revakzination einen aus¬ 
giebigen Immunisationseffekt resp. intensive Steigerung des 
Agglutinations- und bakteriziden Titers und Produktion der 
komplementbindenden Stoffe hervorrufen kann. 

Im Vergleiche mit den früher angeführten Tabellen, nämlich 
den serologischen Befunden bei Leuten, die durch dreimalige 
Impfung revakziniert und ungefähr in derselben Zeit nach der 
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Impfung untersucht wurden, sind unsere Revakzinationsresultate 
in jeder untersuchten Richtung bedeutend besser. 

Doch ist aber zu bedenken, daß die Zahl derjenigen, die durch 
dreimalige Injektion revakziniert und von uns bis zu einem Monate 
nach der Impfung untersucht worden sind (20 und 10), zu klein 
ist, um bei den in solchem Maße herrschenden individuellen Schwan¬ 
kungen eine den Tatsachen entsprechende Vergleichung mit der 
viel größeren Zahl der von uns durch einmalige Injektion Revak- 
zinierten einzustellen. 

Das oben angeführte Resultat wäre aber erklärlich, indem 
es bekannt ist, daß eine große Antigenzufuhr selbst eine große 
Menge der gebildeten Antistoffe bindet und verbraucht. 

Der gegenseitige Vergleich des von uns durch verschiedene 
Impfstoffgaben (0,5, 0,2, 0,1 ccm) erzielten Immunisationseffektes 
ist, was die Agglutination anbelangt, auch für die kleinste Dosis 
sehr günstig. Mindestens zeigen dieselben einen mit der Produk¬ 
tion nach der Dosis 0,5 ccm gleichwertigen Agglutinineninhalt. 
Obwohl durch die Dosis 0,5 ccm vereinzelte höhere Agglutinations¬ 
werte erzielt worden sind, erreicht die perzentuell ausgedrückte 
Summe derselben noch nicht die Zahl, die in Perzenten die Agg¬ 
lutination im Titer 1:1,600 nach der Dosis 0,2 und 0,1 ccm darstellt. 
Der bakterizide Titer nach der Dosis 0,2 und 0,1 ccm hat jedoch 
die durch 0,5 ccm erzielte hohe bakterizide Kraft nicht erreicht. 

Die interessante Tatsache des hohen Gehaltes und der langen 
Persistenz der aktiven Serumstoffe bei sechs Leuten, die vor acht 
Monaten durch einmalige Impfung (0,5 ccm) revakziniert wurden 
(Tabelle VII), dokumentiert auch den hohen Immunisationseffekt 
dieser Revaktinationsdosis, und die Dauer desselben wäre in diesem 
Falle — analog den neueren Literaturangaben — den nicht zu 
großen Körperanstrengungen dieser Leute zuzuschreiben. 


Schlußfolgerung. 

1. Die zur antityphösen Revakzination gelangenden Leute 
sind als durch diese Vakzine Sensibilisierte zu betrachten. 
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2. Schwere allgemeine und intensive, rasch einsetzende Lokal - 
reaktionen bei der Wiederimpfung sind anaphylaktische Re¬ 
aktionen. 

3. Durch eine einzige kleine Revakzinationsdosis (0,5 ccm) 
ist eB möglich, die übermäßig intensive anaphylaktische Reaktion 
auszuschließen und eine größere Bildung der Schutzstoffe als bei 
der Anwendung von drei Impfungen hervorzurufen. 

Den Herren Oblt. Dr. J. Bulif und Assistenzarzt Dr. A. Vägö 
spreche ich für die ausgiebige Hilfe bei den Versuchen meinen 
besten Dank aus. 
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Über das Verhalten der bakteriziden Immunkörper im 
Blutserum nach der Typhusschutzimpfung. 

Von 

Kreisarzt Dr. Marmann, 

Vorsteher des Kgl. Medizinaluntersuchungsamtes in Potsdam, z. Z. im Felde. 

(Bei der Schriflleitung eingegangen am 9. Mai 1917.) 

Zur Beurteilung des Wertes der Typhusschutzimpfung kom¬ 
men teils statistische Erhebungen, teils Untersuchungen über 
die im Blutserum im Anschluß an die Impfung auftretenden 
Antikörper in Betracht. Tierexperimente (Immunisierung 
mit nachträglicher künstlicher Infektion) kommen weniger in 
Frage, da es bisher nicht gelungen ist, bei Tieren eine dem mensch¬ 
lichen Typhus ähnliche Erkrankung per os zu erzeugen. 

Im Blute gegen Typhus immunisierter Menschen und Tiere 
sind u. a. nachgewiesen Agglutinine, Präzipitine, komplement¬ 
bindende Antikörper, Bakteriolysine, Bakteriotropine. Nach der 
Durchführung der Typhusschutzimpfung im Heere sind insbe¬ 
sondere eine Reihe von Arbeiten erschienen, welche sich mit dem 
Nachweise von Agglutininen im Blute der Impflinge beschäftigen. 
Die. Untersuchungen über Bakteriolysine im Blutserum Geimpfter 
sind weniger umfangreich. Und doch bringt die Feststellung 
des bakteriziden Titers die gesamte antiinfektiöse 
Kraft eines Serums am besten zum Ausdruck. „Die Agglu¬ 
tinine sind zwar bei einigen Infektionskrankheiten als Indika¬ 
toren dafür anzusehen, daß in dem Organismus sich immuni- 
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satorisehe Vorgänge abspielen; aus ihrer Menge darf man jedoch 
keine Schlüsse auf die Höhe der Immunität ziehen; sie sind jeden¬ 
falls nicht als so wichtige Faktoren für das Zustandekommen der 
Immunität zu betrachten wie die Bakteriolysine, welche, wie 
das Experiment lehrt, die Infektionsstoffe direkt vernichten 1 ).“ 
Von Arbeiten, welche sich mit dem Auftreten der bakteri¬ 
ziden Immunkörper nach der Typhusschutzimpfung befassen, 
waren mir zugänglich die von v. Liebermann und Acöl 2 ), 
Löwy 4 ), Gröbl und Hever 4 ), Lucksch und Hever 5 ) und 
Kaup 4 ); weitere Literaturangaben finden sich bei Seiffert 7 ). 

v. Liebermann und Acöl sowie Löwy fanden bei Kanin¬ 
chen, die sie mit verschiedenen Typhusimpfstoffen behandelt 
hatten, ein bis zwei Wochen nach der Impfung einen bakteriziden 
Titer von 0,000001 bzw. 0,00001. Die angewandten Impfdosen 
waren im Verhältnis zur Größe des Versuchstieres ziemlich hoch. 
Bei zwei mit verhältnismäßig geringeren Dosen geimpften Per¬ 
sonen betrug der Titer 0,0001. 

Gröbl und Hever bestimmten den bakteriziden Titer bei 
Personen, welche mit verschiedenen Impfstoffen in der üblichen 
Weise geimpft waren. Während vor der Impfung der Titer 0,1 
oder noch weniger betrug, war derselbe 10 bis 14 Tage nach der 
zweiten Injektion lOmal auf 0,001, 7mal auf 0,1 und 3mal auf 
0,0001 gestiegen. 

Lucksch und Hever stellten Untersuchungen über die 
Dauer der Anwesenheit der bakteriziden Immunkörper nach der 
Impfung an. Sie beobachteten nach dem ersten Monat ein all¬ 
mähliches Absinken von dem Titer 0,0001. Nach dem sechsten 
Monat näherten sich die Werte wieder der Norm. 

1) Kolle u. Hetsch, Die exp. Bakteriologie u. d. Infektionskrankheiten, 
Berlin 1916 Bd. I, S. 156 u. 181. Vgl. ferner Bessau, D. Med. Wochenschrift 
1916 Nr. 17. Seiffert, Beitr. z. Klinik d. Infektionskrankheiten und Immuni¬ 
tätsforschung Bd. 5 H. 21916. Kaup, M. Med. W. 1916 Nr. 87. 

2) D. Med. W. 1915, Nr. 33. 

3) D. Med. W. 1915, Nr. 43. 

4) Wiener kl. W. 1915, Nr. 50. 

5) Wiener kl. W. 1916* Nr. 13. 

6) M. Med. W. 1916, Nr. 37. 

7) A. a. O. 

Archt* ror Hygiene. Bd, 87, 13 
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Kaup fand bei Personen, die mit dem gewöhnlichen Impf¬ 
stoff geimpft waren, 10 Tage nach der zweiten Impfdosis einen 
bakteriziden Titer von 0,001, später im allgemeinen einen Rück¬ 
gang der Bakterizidie, zuweilen aber auch in späteren Monaten 
ein Ansteigen, ja sogar noch nach 6 bis 7 Monaten einen Titer 
von 0,0001, überhaupt starke individuelle Schwankungen. Nach 
7 bis 8 Monaten wies die Bakterizidie im allgemeinen Normal¬ 
werte auf. Bei Wiederimpfung stieg der Titer bereits nach 10 Tagen 
wieder ähnlich an wie bei der ersten Impfung. 

Mit Rücksicht auf die Bedeutung, welche dem Nachweis der 
bakteriziden Substanzen für die Beurteilung des Impfschutzes 
zukommt, dürfte vielleicht eine größere Versuchsreihe, über die 
im folgenden berichtet werden soll, Interesse beanspruchen. 

Versuchstechnik. 

Die Feststellung des bakteriziden Titers erfolgte durch den 
bakteriziden Reagenzglasversuch unter Anlehnung an die 
von Stern und Körte 1 ) angegebene Technik. Zu abgestuften 
Mengen des eine halbe Stunde bei 55 Grad inaktivierten Serums 
wurden je % ccm frischen Meerschweinchenkomplements (Verd. 
1 : 10) und 24ständiger Typhusbouillonkultur (Verd. 1 : 5000) 
gegeben. Nach 2—3stündigem Verweilen bei 37 Grad wurde den 
Röhrchen je etwa 10 ccm auf 45 Grad abgekühlten Agars zu¬ 
gesetzt, der Inhalt gemischt und dann zu Platten gegossen. Als 
Kontrolle wurde ein Röhrchen, welches nur Komplement* und 
Typhus-Bouillon Verdünnung (Komplementkontrolle) und ein zwei¬ 
tes, welches nur Bouillonverdünnung enthielt (Kochsalzkontrolle), 
verarbeitet. Die Platten wurden nach ca. 20stündiger Bebrütung 
bei 37 Grad mit bloßem Auge oder einer schwachen Lupe besichtigt. 
Als bakterizider Titer wurde die kleinste Serummenge angesehen, 
bei der eine deutliche Verminderung der Keime im Vergleich zur 
Komplenientkontrolle festzustellen war. Das Komplement wurde 
durch Herzpunktion gewonnen. Man kann dabei einem kräftigen 
Meerchweinchen ohne Schaden bis zu 10 ccm Blut entnehmen. 

1) Berliner kl. W. 1904, S. 213. 
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Diese Menge liefert ca. 4 ccm Serum, reicht also für 80 Röhrchen. 
Nach etwa 6 Wochen verträgt das Tier eine abermalige Punktion, 
ohne daß inzwischen der Komplementgehalt des Blutes wesent¬ 
lich abgenommen hätte. Auf diese Weise konnten die Versuche 
ohne wesentlichen Tieraufwand bewerkstelligt werden. 

Die Personen, deren Blutserum auf bakterizide Antikörper 
untersucht wurde, waren nach dem in der deutschen Armee üb¬ 
lichen Verfahren der Typhusschutzimpfung unterzogen worden. 
Eine größere Anzahl von Personen habe ich selbst geimpft und 
im Anschluß an die Impfung eine Zeitlang beobachten können. 
Eine längere Beobachtung war in der Regel aus äußeren Gründen 
nicht möglich. Das bakterizide Verhalten des Blutserums in 
späteren Monaten nach der Impfung wurde geprüft an Personen, 


Tabelle I. 

Verhalten des Blutserums nach der 1. Typhussehutzlmpfung. 
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1 

S" 0 
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Bakterizider Titer 
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0,000t 

1 

Woche 

2 

1 

1 

_ 

_ 

_ 

_ _ 


_ 

2 Wochen 

3 

— 

1 

1 

— 

1 

— 

— 

— 

3 


3 

— 

— 

1 

1 

1 

— 

— 

— 

4 

• I 

4 

— 

— 

2 

— 

2 

— . 

— 

— 

5 

ff 

2 

— 

— 

— 

— 

— 

1 

1 

— 

2 Monate 

4 

— 

— 

— 

— 

2 

1 

1 

— 

3 

ft 

5 

1 

1 

— 

— 

2 

— 

1 

— 

4 

»» 

7 
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Tabelle II. 


Verhalten des Blutserums naeh der 1. Typhussehutzlmpfung. 


Prot.-Nr. 

Zeit der Blutentnahme 

Bakterizider 

Titer 

. Agglutina¬ 
tionstiter 

34 

1 

Woche nach der 1. Impfdosis 

unter 0,01 

unter 1:50 


3 Wochen 

99 

99 

«9 

0,005 

1:300 


5 

M 

99 

99 

>9 

0,0005 

1:200 

56 

2 

99 

99 

»9 

99 

0,005 



3 

M 

91 

99 

99 

0,001 



5 

99 

99 

»9 

99 

0,0002 


54 - 

2 

99 

99 

99 

99 

0,001 

1:400 


4 

99 

99 

99 

19 

0,001 

1:100 

157 

2 

99 

>9 

99 

19 

0,001 



3 

19 

9» 

99 

99 

0,001 


44 

4 

9» 

99 

99 

99 

0,005 

1:100 


1 

99 

99 

99 

99 

0,0005 

1:400 


10 

19 

99 

,1 

99 

0,001 

1:100 

206 

1 Monat 

99 

99 

99 

0,002 

1:200 


2 

99 

99 

1» 

99 

0,001 

1:100 

42 

2 

99 

99 

99 

99 

0,0002 

1:500 


3 

99 

99 

99 

9» 

0,0002 

1:400 

45 

3 

91 

99 

*9 

99 

0,001 

1:206 


4 

99 

99 

99 

9» 

0,0005 

1:400 


5 

99 

91 

»9 

99 

0,002 

1:100 

35 

4 

99 

99 

99 

99 

0,002 

1:100 


6 

91 

9» 

99 

99 

0,01 

1:100 

200 

4 

99 

99 

19 

99 

0,0001 

1:200 


6 

91 

99 

♦ 9 

99 

.. 0,001 

1:200 


welche vor dem Eintritt in meine Beobachtung an anderer Stelle 
(meist bei der Truppe) in der üblichen Weise der Typhusschutz¬ 
impfung unterzogen waren. Es ist zuzpgeben, daß die Unter- 
suchungsergebmsse eine größere Exaktheit beanspruchen könnten, 
wenn bestimmte Personengruppen unter bestimmten Verhält¬ 
nissen längere Zeit beobachtet worden wären. Immerhin dürften 
auch die- vorliegenden Untersuchungen ein Bild der bakteri¬ 
ziden Kräfte geben, über die der Durchschnitt der in der 
üblichen Weise durchgeimpften Feldtruppen verfügt. 
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Verhalten des Blutserums nach einmaliger Typhusschutzimpfung. 

(Vgl. Tabelle I u. II.) 

Bei der ersten Typhusschutzimpfung werden bekanntlich 
zunächst 0,5, nach 6 bis 8 Tagen 1,0 und nach weiteren 6 bis 
8 Tagen nochmals 1,0 ccm Impfstoff injiziert. Der bakterizide 
Titer des Blutserums vor der Impfung konnte zwar nicht bei 
allen, aber doch bei einer größeren Anzahl der Impflinge bestimmt 
werden. In diesen Fällen betrug er stets unter 0,01. Es liegt kein 
Grund zu der Annahme vor, daß er sich bei den nicht unter¬ 
suchten Seren anders verhielt. Die Befunde von Hahn 1 ), welcher 
zuweilen auch bei Normalseren erhöhte bakterizide Titer fand, 
konnte ich in früheren Untersuchungen im allgemeinen nicht 
bestätigen. 

Wenn man die in Tab. I und II zusammengestellten Unter¬ 
suchungsergebnisse nach der ersten Typhusschutzimpfung ver¬ 
gleicht, findet man ziemlich konstant ein bereits eine Woche 
nach der ersten Impfdosis beginnendes Ansteigen des 
bakteriziden Titers. Bei ein und derselben Person läßt sich 
dies in Tab. II verfolgen. Wie lange das Ansteigen anhält, wann 
das Serum seine höchste bakterizide Kraft erreicht hat, wann es 
wieder Normalwerte aufweist, scheint jedoch starken indivi¬ 
duellen Schwankungen zu unterliegen. Bei dem einen Impf¬ 
ling beobachtet man bereits nach 3 Monaten wieder einen Titer 
unter 0,1, während bei dem andern noch nach 4 Monaten der 
Titer im Steigen begriffen ist. Der höchste bakterizide Titer mit 
0,0001 wurde im 4. Monat beobachtet. Aber auch noch nach 
einem Jahre finden sich Titer von 0,0002, nach 14 Monaten solche 
von 0,001. Im allgemeinen wurden die Versuchsergebnisse von 
Lucksch und Hever sowie von Kaup bestätigt, vielleicht ab¬ 
gesehen davon, daß bei den vorliegenden Untersuchungen auch 
in späteren Monaten noch erhöhte Titer gefunden wurden. 

Was die Schwankungen des bakteriziden Titers betrifft, so 
könnte man daran denken, daß dieselben durch Verschiedenheiten 
(Fortsetzung des Textes S. 202.) 

1) D. Arch. f. kl. Med. 1905 Bd. 82, S. 294. 
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Tabelle III. 


Verhalten des Blutserums nach der 1. Wiederimpfung. 


Zeit der Blut¬ 
entnahme nach 
der 1. Impfdosis 

Anzahl der 
Unter¬ 
suchungen 
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0,0001 
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Tabelle IV. 

Verhalten des Blutserums nach der 1. Wiederimpfung. 


Prot.-Nr. 

Zeitpunkt 

der 

1. Impfung 

Bakterizider 
Titer vor 
Wieder¬ 
impfung 

Agglutina¬ 
tions-Titer 
vor der 
Wieder¬ 
impfung 

Zeit der Blut¬ 
entnahme nach 
der 1. Wieder¬ 
impfung 

Bakterizider 
Titer nach 
der Wieder¬ 
impfung 

Agglutina¬ 
tions-Titer 
nach der 
Wieder¬ 
impfung 

119 

vor 8 

0,01 

1:50 

1 Woche 


0,0005 

1:100 


Monaten 



2 Wochen 


0,0005 

1:300 

111 

vor 16 

unter 0,01 

unter 1:50 

1 Woche 

.23 

0,001 

1:200 


Monaten 



2 Wochen 

m 

o 

0,0001 

1:400 

113 

vor 8 

unter 0,01 

1:50 

1 Woche* 

2 

Q« 

0,01 

1:400 


Monaten 



2 Wochen 

s 

0,005 

1:600 





3 ft 

sp* 

0,002 

1:800 

139 

vor 12 

0,0002 

unter 1:50 

4 Tage 

e-, 

O) 

0,0002 

1:50 


Monaten 



1 Woche 

73 

0,0002 

1:100 





3 Wochen 

& 

o 

CÜ 

0,0001 

1:100 

148 

vor 12 

0,001 

unter 1:50 

4 Tage 

Ö 

0,001 

1:50 


Monaten 



1 Woche 


0,001 

1:100 





2 Wochen 


0,0005 

1:400 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 


u 

l t 

o 

b. 

PU 

Zeitpunkt 

der 

1. Impfung 

Bakterizider 
Titer vor 
der Wieder¬ 
impfung 

j 

Agglutina¬ 
tions-Titer 
vor der 
Wieder¬ 
impfung 

Zeit der Blut¬ 
entnahme nach 
der 1. Wieder¬ 
impfung 

Bakterizider 
Titer nach 
der Wieder¬ 
impfung 

Agglutina¬ 
tions-Titer 
nach der 
Wieder¬ 
impfung 

151 

vor 14 

0,001 

unter 1:50 

4 Tage 


0,0001 

1:60 


Monaten 



l 2 Wcchen 


0,00005 

1:100 

2 

vor 8 

0,001 

1:200 

|2, 3 u. 4 Tage 


0,001 

1:200 


Monaten 


;8 und 13 „ 


0,001 

1:300 





19 u. 38 „ 


0,001 

1:600 





50 „ 


0,001 

1:400 

4 

vor 10 

0,005 

unter 1:50 

1, 2 u. 4 „ 


0,005 

unter 1:50 


Monaten 



8 u. 19 „ 


0,005 

1:100 





; 38 „ 


0,005 

1:300 





50 „ 


0,001 

1:400 

9 

vor 11 

0,01 

1:50 

6,18u. 35 „ 


0,005 

1:200 


Monaten 



55 u. 85 „ 


0,01 

1:400 





100 „ 


0,005 

1:100 

10 

vor 12 

unter 0,01 

1:50 

2 u. 6 „ 


unter 0,01 

1:100 


Monaten 



18 u. 36 „ 

tn 

0,001 

1:200 





54 „ 

Ui 

O 

0.002 

1:400 









11 

vor 13 

unter 0,01 

1:100 

2,6 u. 11 „ 

CU 

0,005 

1:100 


Monaten 



18 „ 

s 

0,001 

1:200 





27 u. 36 „ 


0,001 «äwia) 

1:200 





54 „ 

Cm 

<ü 

0,001 

1:300 





85 „ 


0,001 

1:400 





100 „ 

-s 

c3 

0,002 

1:200 

36 

vor 8 

unter 0,01 

1:50 

3 Wochen 

a 

0,005 

1:400 


Monaten 



5 „ 


0,005 

1:200 





6 . ,, 


0,002 

1:200 

38 

vor 7 

0,01 

1:50 

9 Tage 


0,001 

1:2000 


Monaten 



19 „ 


0,001 

1:400 



1 

' 

30 „ 


0,001 

1:800 

39 

vor 4 

unter 0,01 

1:100 

9 Tage 


0,01 

1:100 


Monaten 



19 „ 


0,002 

1:400 





40 u. 60 „ 


0,005 

1:400 





80 „ 


0,01 

1:200 

40 

vor 9 

unter 0,01 

1:100 

9 „ 


unter 0,01 

1:200 


Monaten 



19 „ 


0,005 

1:400 





40,60u.80,, 


0,01 

1:400 

46 

vor 5 

unter 0,01 

unter 1:50 

7 u. 14 „ 


unter 0,01 

unter 1:50 


Monaten 

1 



4 Wochen ' 


0,001 

1:400 
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Tabelle V. Verhalten des Blutserums nach der 1. Wiederimpfungr* 


Prot.- 

Nr. 

Zeitpunkt der Blut¬ 
entnahme nach der 

1. Wiederimpfung 

Baklerizider 

Titer 

Agglutina¬ 

tions-Titer 

209 

1 

Monat 

0,001 

1:400 


3 Monate 

0,001 

1:200 

92 

2 

>• 

0,0002 

1:3000 


3 

yy 

0,0005 

1:1000 

237 

2 

yy 

0,002 

1:300 


3 

yy 

0.005 

1:100 

214 

3 

yy 

0,001 

1:300 


5 

yy 

0,005 

1:50 

67 

6 

yy 

0,001 

1:100 


7 

yy 

0,001 

1:100 

64 

7 

yy 

0,001 

1:200 


8 

yy 

0,005—0,002 

1:50 

57 

7 

yy 

0,005 

unter 1:50 


8 

yy 

0,01 

1:50 

68 

7 


0,0005 

1:800 


9 

yy 

0,0005 

1:400 


Tabelle VI. Verhalten des Blutserums nach der 2. und 3. Wiederimpfung. 


Zeitpunkt der 
Blutentnahme 

Anzahl der 
Unter- t 
Buchungen 

unter 

0,1 

0,01 
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0,001 
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1 

1 

1 

1 

1 

— 

1 

_ 

2 Wochen 

bo 

5 

— 

2 

— 

— 

1 

— 

— 

1 

— 

1 

3 „ 


«2 

4 

— 

2 

— 

— 

— 

— 

1 

— 

— 

1 

1 Monat 
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Prot.-Nr. 


Voq Kreisarzt Dr. Marmann. 

Tabelle VU, 

Verbalten des Blutserums nach der & Wiederimpfung. 


Zeitpunkt Bakterizider Agglutina- 


der 

t. Wieder¬ 
impfung 


Titer 
vor der 
2. Wieder¬ 
impfung 


tions-Titer 
vor der 
2. Wieder-* 
Impfung 


Zeitpunkt der 
Blutentnahme 
nach der Z.Wieder- 
impfüng 


Bakterizider Agglutina- 


Tfter 
nach der 
2, Wieder¬ 
impfung 


tions-Titer 
nach der 
2. Wieder¬ 
impfung 


115 

vor 10 
Monaten 

136 

vor 13 
Monaten 

142 

vor 9 
Monaten 

145 

vor 9 


Monaten 

3 

vor 12 
Monaten 

30 

vor 7 
Monaten 

29 

vor 9 
Monaten 

31 

vor 8 
Monaten 

37 


63 

85 


- 
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1:50 nach 1, 2, 3 0,01 

und 5 Wochen 

unter 1:50 nach 1 Woche 0,00002 

„2 Wochen 0,00001 

unter 1:50 „ 4 Tagen 0,001 

„7 „ - 0,0005 

0,002 


unter 1:50 


unter 1:50 


1:200 


1:200 


1:200 


„ 1 u. 2 Tagen 
„ 4, 8 u. 19 „ 
„ 5 Wochen 
„ 2 Monaten 

„ 5u,12Tagen 
„ 30 Tagen 
„ 42 „ 

» 14 „ 

„ 30 „ 

n 50 „ 

«00 „ 

»» 3 ,, 

„ 12 „ 

» 20 „ 

„ 30 . „ 

„ 50 „ 

» 60 „ 

„ 3 Wochen 
» 6 „ 
ff 7 ,, 

„ 2 Monaten 
» 27, „ 

>• 3 I« 


unter 0,01 
0,01 
0,01 
0,005 
0,005 
0,002 
0,001 

0,001 

0,0002 

0,0002 

0,0005 

0,0002 

0,0001 

0,00005 

0,00001 

0,00002 

0,00002 

0,0002 

0,0001 

0,0001 

0,01 

0,005 

0,005 

0,01 

0,001 

0,002 


unter 1:50 
1:400 
unter 1:50 
1:400 
unter 1:50 

1:50 
1:50 
1:100 
1:200 
1:200 . 
1:400 
1:400 
1:600 
1:400 
1:400 
1:300 
1:200 
1:200 
1:200 * 
1:400 
1:300 
1:200 
1:600 
1:600 
1:800 
1:50 
1:100 
1:100 
1:200 
1:600 
1:600 
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Tabelle VIII. 

Verhältnis tob Agglutination»- and bnkteristdem Titer. 


l*rot.* 

Nr. 

Zeit der Blut¬ 
entnahme 
nach der letzten 
Impfung 

Agglutina¬ 

tionstiter 

Bakterizider 

Titer 

5 

6 Wochen 

1:100 

0,001 

7 

10 

» ! 

1:50 

0,005 

10 

3 Monate 

1:50 

unter 0,01 

27 

2 

99 

1:100 

0,0001 

28 

4 


1:100 

0,001 

47 

6 

»> 

1:300 

unter 0,01 

60 

5 

n 

1:200 

unter 0,01 

80 

8 

» 

1:50 

0,001 

87 

9 

»i 

1:200 

0,002 

90 

9 

»» 

1:00 

0,001 

97 

8 

a y 

1:500 

0,001 

201 

2 Wochen 

1:600 

0,01 

205 

6 Monate 

unter 1:50 

0,0005 

212 

11 

99 

1:800 

0,001 

252 

3 Wochen 

1:2000 

0,001 

258 

5 Monate 

1:1400 

0,001 

1* 

3 

99 

1:200 

0,001 


des Impfstoffs bedingt sind, da ja die in der Armee verwendeten 
Impfstoffe von verschiedenen Instituten hergestellt werden. Aber 
abgesehen davon, daß jedenfalls die Herstellung in den einzelnen 
Instituten unter einheitlichen Gesichtspunkten stattfindet, konnten 
auch bei Verwendung ein und desselben Impfstoffs individuelle 
Schwankungen des bakteriziden Titers beobachtet werden. 

Verhalten dee Serums bei Wiederimpfung. 

(Vgl. Tab. III, IV, V, VI u. VII.) 

Bei der zweiten Impfung werden zunächst 0,5 und nach 
ca. 8 Tagen 1,0 ecm Impfstoff injiziert. Vor der Wiederimpfung, 
die durchschnittlich % Jahre nach der ersten vorgenommen wurde, 
zeigte das Blutserum noch bei einer ganzen Reihe von Personen, 
die daraufhin geprüft wurden, bakterizide Eigenschaften. In ver¬ 
einzelten Fällen war noch ein Titer von 0,001, ja sogar von 0,0002 
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nachweisbar. Auch bei der Wiederimpfung ist schon eine Woche 
nach der ersten Impfdosis fast regelmäßig ein Ansteigen des 
bakteriziden Titers festzustellen. Bereits vor der Wiederimpfung 
vorhandene bakterizide Eigenschaften werden des öfteren, wenn 
auch nicht immer, nach mehr oder weniger kurzer Zeit weiter 
gesteigert. Auch bei Wiederimpflingen werden individuelle Schwan¬ 
kungen beobachtet. Im allgemeinen hat man den Eindruck, daß 
das Serum eine höhere bakterientötende Kraft erreicht als 
nach der ersten Impfung. 

Nach der zweiten und dritten Wiederimpfung, bei der nur 
einmal 1 ccm. Impfstoff injiziert wird, finden sich ganz ähnliche 
Verhältnisse wie nach der ersten Wiederimpfung. 

Interessant ist, daß zweimal gerade bei Impflingen, deren 
Serum vor der Wiederimpfung einen hohen bakteriziden 
Titer aufwies, im Anschluß an die Wiederimpfung eine 
stärkere Reaktion auftrat, als man sie sonst beobachtete. 
(Vgl. Prot. Nr. 2 Tab. IV und 136 Tab. VII.) Bei dem einen der 
beiden Impflinge trat nach der ersten Wiederimpfung innerhalb 
50 Tagen keine Steigerung des vor der Impfung vorhandenen 
Titers von 0,001 ein; bei dem anderen erreichte der Titer in 14 Tagen 
das Zehnfache des vorher vorhandenen. 

Von Bedeutung wäre es, festzustellen, wie hoch die bakterizide 
Kraft bei solchen Impflingen ist, die trotz der Typhusschutz¬ 
impfung an Typhus erkranken. Bei drei Personen, bei denen die 
Diagnose Typhus durch Bazillennachweis gesichert war, betrug 
der bakterizide Titer zweimal 0,001 und einmal 0,00005. Da aber 
der Titer erst im Laufe der Erkrankung festgestellt wurde, kann 
nicht entschieden werden, ob er durch die Impfung oder die Er¬ 
krankung bedingt war. 

In den meisten Fällen wurde neben dem bakteriziden Titer 
auch der Agglutinationstiter bestimmt. Wie sich bereits aus 
Tab. II, IV, V und VII ergibt, geht der Agglutinationstiter 
zuweilen, jedoch durchaus nicht immer dem bakteriziden 
parallel. In Tab. VIII sind weitere Ergebnisse zum Vergleich 
zusammengestellt. Man kann öfters beobachten, daß dasselbe 
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Serum einen hohen bakteriziden und einen kaum nennenswerten 
Agglutinationstiter aufweist und umgekehrt. 

Zusammenfassung. Im Blute von Personen, welche 
einer ein- oder mehrmaligen Typhusschutzimpfung 
unterzogen wurden, sind längere Zeit Immunkörper 
nachweisbar, welche die Fähigkeit haben, Typhus¬ 
bakterien abzutöten. Wenn auch diese Stoffe das Wesen der 
Immunität nicht restlos erklären können, so bringen sie doch 
von allen Immunkörpern die antiinfektiöse Kraft .des 
Serums am besten zum Ausdruck. Demnach würde die 
Typhusschutzimpfung mehrere, zum Teil viele Monate lang einen 
erhöhten Schutz gegen Erkrankung gewähren, und das deckt 
sich auch mit den bisherigen Ergebnissen der Statistik. 
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Über die Wasserversorgung mittels Zisternen. 

Einige Bemerkungen von 
Dr. Jr. J. D. Ruys (Haag, Holland). 

(Bel der Redaktion eingegangen am 14. Dexember 1917.) 

In einer ausführlichen Arbeit in diesem Archiv (Bd. 86, 
S. 318 u. f.) wird von F .Nikolai unter obengenanntem Titel ein 
Verfahren beschrieben zur Desinfektion von Trinkwasser. 

Es ist dem Verfasser augenscheinlich entgangen, daß über 
die Desinfektion von Trinkwasser mit Hypochloriten bereits 
eine sehr ausführliche Literatur besteht. Seine Arbeit ist nur 
eine Bestätigung von früheren Arbeiten. 

Eine Literaturübersicht über die Desinfektion mit Chlor¬ 
kalk oder Natriumhypochlorit (Bleichlauge) findet sich bei Gr i m m 1 ). 

Ein betriebssicheres Verfahren für die Praxis wurde von 
mir beschrieben in meiner Inauguraldissertation 2 ): ,,‘Drink water- 
reiniging met Hypochloriten", wovon sich ein Auszug in der 
„Zeitschrift für Hygiene und Infektionskrankheiten" Bd. 79 
S. 511 (1915) findet. 

Bei dem von mir angegebenen Verfahren wird Rechnung 
gehalten mit dem Chlorverbrauch des zu desinfizierenden Wassers 
und wird der Schwerpunkt gelegt auf einer experimentell zu 
bestimmenden „Restkonzentration“, die sich nach den spezifi¬ 
schen Eigenschaften des Wassers zu regeln hat. Das Verfahren 
ist also auf alle Fälle anwendbar, weil es sich den Anforderungen 

1) Mitteilungen aus del* Kgl. Prüfungsanstalt für Wasserversorgung 
und Abwasserbeseitigung Bd. 16 S. 297. 

2) Technische Hochschule Delft, Juni 1914. 

ArcblT für Hygiene. Bd. 87. 14 
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206 Ober die Wasserversorgung mittels Zisternen. 

eines beliebigen Wassers anpaßt. Speziell für das Zisternenver¬ 
fahren ist diese Arbeitsweise sehr bequem. 

Daß die jedesmalige Bestimmung des Ghlorverbrauchs nicht 
durchführbar sein würde (Nikolai S. 334), bestreite ich: 

Im Gegenteil, diese Bestimmung ist sehr einfach und gewähr¬ 
leistet ohne bakteriologische Kontrolle die Herstellung 
eines genügend desinfizierten Wassers. Nur einmal hat man die 
Größe der anzuwendenden Restkonzentration als Funktion der 
Desinfektions- (bzw. Absitz-) zeit für ein bestimmtes Wasser fest¬ 
zustellen und braucht im weiteren nur täglich eine vorläufige 
Probe zu untersuchen. 

Ist die Zusammensetzung des zu behandelnden Wassers 
genügend konstant, so kann'man nach einiger Zeit auch auf die 
chemische Kontrolle verzichten. Es ist also nicht nötig, eine in 
allen Fällen genügende Menge von 10 mg „Chlor" zuzufügen, 
ln weitaus den meisten Fällen wird die Hälfte schon zuviel sein. 
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Bemerkung . zh den „Arbeitshygienischen Unter- 
sncbnngen“ W. Weicbardts nnd H. Lindners. 

Von 

Professor Emst Weber (Universität Berlin). 

(Bei der Redaktion ein gegangen am 10. Februar 1918. 

Herr Prof. W. Weichardt hat in mehreren Publikationen 
seine Anwendung der von mir angegebenen Methode der objek¬ 
tiven Bestimmung der Ermüdung mittels der „plethysmographi¬ 
schen Arbeitskurve“ unter Abbildung zahlreicher Kurven ausführ¬ 
lich besprochen. 

Er bestätigte zunächst in der Monatsschrift für öffentliche 
Gesundheitspflege 1916, Heft 2, meine Angaben, daß die normal 
während der experimentellen Fußarbeit ansteigenden plethysmo¬ 
graphischen Armkurven nach absichtlicher Ermüdung derselben 
Person durch starke Muskelarbeit zu einer sinkenden „negativen“ 
Kurve werden. 

Die Fragestellungen der Weichardtschen Schule sind inter¬ 
essant, und von den Untersuchungen sind zweifelsohne Fort¬ 
schritte zu erwarten, wenn die verschiedenen Fehlerquellen, die 
bei Anwendung meiner Methode zu beachten sind, vollkommen 
sicher vermieden werden. 

Vielleicht wäre das in noch größerem Maße bei Benutzung 
meiner Methode der Kombinierung der Plethysmographie mit der 
Ergographie des Fußes bei elektrischer Reizung der den Fuß be¬ 
wegenden Muskeln zu erwarten. (Siehe darüber: E. Weber, 
„Eine physiologische Methode, die Leistungsfähigkeit ermüdeter 

14* 
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Muskeln zu erhöhen.“) Archiv für Anal. u. Physiol. 1914. Man 
kann dabei zentrale und periphere Muskelermüdung getrennt 
untersuchen. 

In der später im Bd. 86, Heft 2/3, in diesem Archiv erschie¬ 
nenen Arbeit kommt Weichardt mit seinem Mitarbeiter nun zu 
Resultaten, die nach meiner und anderer Erfahrungen teils zu 
weitgehend verallgemeinert sind, teils, wenn auch vielleicht im 
allgemeinen richtig, doch im einzelnen durch die angegebenen 
Untersuchungen noch nicht hinreichend gesichert zu sein scheinen, 
wie ich aus den technischen Angaben und manchen der abge¬ 
bildeten Kurven entnehmen muß. 

Allerdings sind manche technische Einzelheiten und Vorsichts¬ 
maßregeln von mir erst November 1916 publiziert worden, so daß 
die Autoren sie vorher nur von mir persönlich hätten erfahren 
können. Bestimmt in ihrer Verallgemeinerung nicht richtig ist 
zunächst die Mutmaßung (S. 120), daß das Alter an und für sich 
einen Zustand bedinge, zu dessen Charakterisierung häufig negative 
Arbeitskurven gehören. Ich habe sehr häufig bei sehr alten, aber, 
besonders am Herzen, gesunden Herren, völlig normale Arbeits¬ 
kurven festgestellt, ebenso auch Herr Dr. Dünner in seinen selbst¬ 
ständigen Untersuchungen, für dessen Beherrschung der Methode 
nach langer Ausbildung durch mich ich Garantie übernehmen 
kann. 

Auch Arteriosklerose allein begründet keineswegs das Auf¬ 
treten einer negativen Kurve. Freilich sollen die gegenteiligen 
Angaben Weichardts und Lindners nach dieser Hinsicht 
nicht abschließende sein. 

Desgleichen haben VV. Weichardt und Lindner gefunden, 
daß bei Schülern (S. 123) die des Morgens normale Kurve nach dem 
Unterricht des Vormittags negativ ist. Ich selbst habe bei meinen 
sich auf zwölf Jahre erstreckenden Untersuchungen an Tausenden 
von Gesunden und Kranken mich fast immer nur mit Erwachsenen 
beschäftigt, bei denen ich, soweit Gesunde in Frage kommen, 
festgestellt habe, daß bei diesen durch geistige Arbeit allein, 
bei der anstrengende Muskelarbeit (wie sie z. B. auch das „Gerade- 
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sitzen“ in den Schulbänken darstellt) nicht in Betracht kommt, 
die normale Arbeitskurve nicht in eine negative verwandelt wird, 
während dies sehr wohl mit den plethysmographischen Kurven 
geschieht, die nicht während der Ausführung einer kurzen Muskel¬ 
arbeit, sondern einer geistigen Arbeit aufgenommen werden 
(siehe mein bei Weichardt erwähntes Buch „Der Einfluß psy¬ 
chischer Vorgänge auf den Körper“). 

Es kann also sehr wohl der Fall sein, daß die letzte Angabe 
W. Weichardts und H. Lindners im allgemeinen richtig ist, was 
ich dadurch erklären würde, daß dieser ganze Mechanismus bei 
Schülern noch nicht in der Weise gefestigt ist, wie er es bei Er¬ 
wachsenen ist, obgleich mir dies bei älteren Schülern mindestens 
in der Verallgemeinerung unwahrscheinlich ist. Nur sind mir die 
Versuche Weichardts dafür noch nicht beweisend. Weichardt 
und Lindner weisen selbst darauf hin (S. 123 und 130), daß 
während einer Examensperiode neben anderen Störungen vor allem 
auch die Nahrungsaufnahme vieler Individuen eine gestörte oder 
verminderte zu sein pflegt. Es müßte also noch durch weitere 
Untersuchungen festgestellt werden, inwieweit hier das Pathologi¬ 
sche eine Rolle spielt. Bei Erwachsenen habe ich zwar einen der¬ 
artigen Einfluß niemals festgestellt, er ist aber vielleicht im unaus- 
gebildeten Organismus, der sich zugleich im labilen krankhaften 
Zustand befindet, nicht völlig ausgeschlossen. 

Ich habe in meinen Publikationen in der Med. Kl. 1915 und 
dem Sonderdruck „Eine neue Methode zur Untersuchung von 
Herzkranken“ (Verlag Hirschwaldt 1916 und Zeitschr. f. exp. Path. 
u. Ther. 1916) genau beschrieben, daß bei allen pathologischen Zu¬ 
ständen, bei denen die Zusammensetzung des Blutes in solcher 
Weise geändert ist, daß das von ihm durchspülte Gefäßzentrum 
geschädigt wird, infolge dieser Schädigung die Arbeitskurve negativ 
wird, auch ohne, oder schon nach sehr geringer Muskelermüdung. 
Zu solchen Zuständen gehört, wie ich beschrieb, schwere Anämie, 
die sehr wohl bei den Schülern, besonders bei verstärkter Arbeit 
und ungenügender Ernährung, vorhanden sein kann. Eine Aus¬ 
scheidung solcher Anämiker haben aber Weichardt und Lindner 
nicht getroffen. 
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Will man den Einfluß der geistigen Arbeit allein feststellen, 
so müssen die Versuchspersonen die geistige Arbeit im Liegen 
ausführen, so daß alle gleichzeitige Muskelarbeit ausgeschaltet ist. 
Die fünfstündige Arbeit des Geradesitzens in engen Schulbänken 
ist zweifellos hinreichend, bei mehr oder weniger anämischen 
Schülern, die bei solchen zur Umkehrung der Arbeitskurve aus¬ 
reichende Muskelermüdung zu schaffen, worauf Weichardt und 
Lindner (S. 132) selbst hingewiesen haben. 

Was die technische Seite der in Frage stehenden Unter¬ 
suchungen anbetrifft, so möchte ich auf folgendes hin weisen: 
Ich habe in den oben angegebenen Arbeiten, auch schon 1915, 
immer hervorgehoben, daß die Ausführung der Aufnahme der 
plethysmographischen Arbeitskurve mit Fehlerquellen belastet 
ist, deren sichere Vermeidung erst nach monatelangen Unter¬ 
weisungen und Kontrollen durch Geübte in allen Fällen möglich 
ist, während sie in gewissen leichten Fällen der Untersuchung 
schon eher möglich ist. Trotz genauer technischer Angaben meiner¬ 
seits ist eine mehrmonatliche Kontrolle der Untersuchung der 
schwierigeren Fälle durch Geübte nach Übereinstimmung aller, die 
die Methode genauer kennen, nötig. In der letzten Zeit hat sich 
mir als ausgezeichnetes Hilfsmittel erwiesen, die Untersuchung aller 
Personen sowohl im Sitzen als im Liegen vorzunehmen, und ich 
möchte raten, in Zukunft gerade bei schwierigeren Fällen diese 
Art der Untersuchung anzuwenden. Außerdem halte ich den 
empfindlicheren Plethysmographen nach Lehmann für dem 
Kroneckerschen bei weitem überlegen und würde ihn gerade bei 
schwierigen Untersuchungen unbedingt vorziehen. Geben doch 
Weichardt und Lindner an, daß Schüler besonders schwer zu 
untersuchen sind, da sie zu unruhig sitzen und zu neugierig sind, 
wobei zu bedenken ist, daß schon die allergeringste Kopfbewegung 
den Versuch völlig unbrauchbar macht. Ich halte es für richtiger, 
gerade diese unruhigen Schüler mit dem empfindlicheren Apparat 
zu untersuchen; denn nach meiner Ansicht werden sonst allzu¬ 
leicht Fehler verdeckt, die sonst zum Vorschein gekommen wären. 
Gerade in solchen Fällen hätte man die allergrößte Empfindlichkeit 
des Apparates fordern müssen, um die Fehler genau zu erkennen. 
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Nebenbei nehmen Weichardt und Lindner bei den Ver¬ 
suchen mit dem anderen Apparat Wasser von 25° C, während 
mindestens 10° mehr nötig sind. Wenn dabei auch nicht qualitativ 
falsche Resultate entstehen, so bleiben doch dabei oft alle Re¬ 
sultate aus oder werden so klein, daß sie von den zufälligen Schwan¬ 
kungen der Kurven verdeckt werden können. Weichardt gibt 
selbst an, daß die Kurven mittags nach dem Unterricht unter Aus¬ 
nutzung ruhiger Augenblicke geradezu erhascht werden mußten 
und durch plötzliche Sprünge gestört waren. Bei solchem Zustand 
der Untersuchten ist die Untersuchung überhaupt nicht, oder 
höchstens im Liegen möglich. 

Um einige Beispiele von Fehlern an den publizierten Kurven 
herauszugreifen: 

Bei Kurve Fig. 4a auf S. 121 mache ich darauf aufmerksam, 
daß sie am Schlüsse nicht zur Abszisse zurückkehrt, somit nicht 
beweisend ist. Fig. 9 b, S. 136, ist gleichfalls als unrichtig zu 
bezeichnen, ebenso Fig. 12 a und 12 b, wobei ich mich auf ausführ¬ 
lichere Erklärungen hier nicht einlassen kann. 

Ich möchte darauf hinweisen, daß die Schwierigkeiten der 
Technik dieser Untersuchungsmethode, die gar nicht mit denen 
der plethysmographischen Untersuchungen bei bewegungslos 
sitzenden Personen verglichen werden kann, recht große sind 
und besonderer Berücksichtigung bedürfen. Man sollte lieber unter 
vielen geprüften Personen solche zu eingehenden Versuchen aus¬ 
wählen, bei denen die Schwierigkeit der Untersuchung durch den 
vollkommen ruhigen Sitz und die gleichmäßige Atmung während 
der Fußarbeit der Betreffenden geringer sind, und besonders nie¬ 
mals die Kontrolle der Ergebnisse durch Wiederholung desselben 
Versuchs im liegenden Zustand den Versuchspersonen unterlassen, 
bei der die Versuchsfehler zwar auch groß sein können, aber zum 
Teil nach anderer Richtung hin liegen. 

Zum Schluß bemerke ich nochmals, daß die Autoren infolge 
ihrer Unkenntnis mancher von mir erst im November 1916 publi¬ 
zierten Vorsichtsmaßregeln verschiedenen Fehlermöglichkeiten aus¬ 
gesetzt waren, die sich offenbar erst bei Ausdehnung der Unter- 
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Buchungen auf größere Kreise von Untersuchten bemerkbar 
machten, während das bei besonders ausgewählten ruhigen Per¬ 
sonen nicht der Fall war. Sicher werden weiterhin solche Fehler 
nach Kenntnis aller Vorschriften fortfallen, haben sie ja auch nur 
Ausnahmen gebildet. Immerhin scheint mir die Feststellung 
der technischen Schwierigkeiten der Methode für Versuche von 
anderer Seite notwendig zu sein. 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Beiträge znr Giftwirkung aromatischer Nitro¬ 
verbindungen. 

Von 

Dr. med. et rer. nat. Hermann üshöfer, 

Assistent am Institut. 

(Aus dem Hygienischen Institut der Universität München.) 

(Bel der Redaktion eingegangen am 24. Februar 19IS.) 

Die aromatischen Nitroverbindungen finden gegenwärtig in 
der Geschoß- und Sprengstoffindustrie (hauptsächlich als Füll¬ 
material) ausgedehnte Verwendung. Da über die Giftigkeit ver¬ 
schiedener hier in Betracht kommender Substanzen bisher noch 
manche Unklarheit bestand, war es sehr erwünscht, daß der b. 
Landesgewerbearzt Kölsch vor kurzem 1 ) neue auf Grund amt¬ 
licher Tätigkeit gemachte Erfahrungen über die Giftwirkung 
aromatischer Nitroverbindungen beschrieb. Im Anschluß an diese 
in der Praxis gesammelten Beobachtungen wurden im hiesigen 
Hygienischen Institut auch Tierversuche ausgeführt, teils von 
Kölsch selbst®) mit Trinchrotoluol, Tetranitromethan und den 
Nitronaphthalinen, teils vom Verfasser mit Trinitroxylol, Trinitro¬ 
phenol und Trinitroanisol; über letztere wird im folgenden be¬ 
richtet. Zu den meisten Versuchen wurden Katzen, zu einigen < 

auch Kaninchen verwendet; infolge Mangels an Versuchstieren 
mußten die Versuche öfter unterbrochen, konnten auch vielfach 
nicht so weit ausgedehnt werden als erwünscht gewesen wäre. 

1) Mtinchn. med. Wochenschrift 1917, S. 965, und Ztbl. f. Gewerbe- 
hyg. 1917, H. Su.ff. 

2) Vgl. a. a. 0. 
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I. Trinitroxylol. 

Uber dessen Giftigkeit ist nicht viel bekannt. In den meisten 
Handbüchern der Toxikologie bzw. Gewerbehygiene wird es nicht 
einzeln angeführt, nur Rambousek 1 ) erwähnt, daß Nitroxylol 
eine dem Nitrobenzol ähnliche, jedoch schwächere Wirkung habe. 

In der gewerbehygienischen Literatur findet sich kein ein¬ 
deutiger Fall einer Nitroxylolvergiftung mitgeteilt. Es wurde nur 
einmal, und zwar im Bericht der Berufsgenossenschaft für die 
chemische Industrie aus dem Jahre 1904*) ein Fall erwähnt, wo 
in einer Nitroxylolfabrik ein Arbeiter mit dem Waschen von 
Nitroxylol beschäftigt war, als in dem Waschkessel eine Undichtig¬ 
keit entstand; infolgedessen ergoß sich der Inhalt desselben teil¬ 
weise in eine unter dem Apparat befindliche Grube. Der Arbeiter 
stieg in die Grube hinab und schöpfte das ausgelaufene Nitroxylol 
in Krüge auf. Nach dieser, ca. % Stunden währenden Arbeit 
klagte er über Kopfweh, Atemnot, Unwohlsein und starb nach 
Verlauf von 36 Stunden. Dieser Fall dürfte in erster Linie durch 
die Einwirkung nitroser Gase verursacht worden sein 8 ). 

Von diesem Fall abgesehen, finden sich in der Literatur 
keine Angaben über Giftwirkungen des Nitroxylols; auch Kölsch 4 ) 
beobachtete keine diesbezüglichen Fälle. Diese Tatsache kann da¬ 
mit Zusammenhängen, daß das Nitroxylol in der Praxis weniger 
verwendet wird wie das Nitrobenzol bzw. -toluol; endgültigen Auf¬ 
schluß über die Giftigkeit des ersteren konnten daher nur Tier¬ 
versuche geben, deren Resultate in folgender Tabelle zusammen¬ 
gestellt sind. 

Zu diesen wurde ausschließlich Meta-Trinitroxylol 8 ) (= 1. 3. 
Dimethyl, 2. 4. 6. Trinitrobenzol, feine gelbe Nadeln vom Schmelz¬ 
punkt 182°, unlöslich in Wasser, fast unlöslich in kaltem Alkohol 


1) Rambousek, Gewerbl. Vergiftungen S. 266. 

2) Chem. Ind. 1905, S. 444. 

3) Vgl. dazu Rambousek, S. 139. 

4) Kölsch a. a. O. 
fett CH. 

* N0 Cc 

NO, 
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Tabelle A. 

1. Fütterung mittels Seblundsonde. 


a) ab Emulsion mit Gummi arab. -f- Wasser 


Datum 

Gewicht 
des Tieres 

kg 

Dosis 
in g 
pro kg 

Gesamtdosis 

Ergebnis 

1917 

Katze Nr. 1 


0,66 Na + 


18.11. 

Ul 

0,6 

30 ccm H t O 

— 

22.11. 

1*24 

0,5 

0,62 

— 

23.11. 

1,24 

0,6 

0,62 

— 

24.11. 

1,20 

0,6 

0,6 

— 

26. II. 

1>21 

0,5 

0,6 

— 

27.11. 

1,24 

0,6 

0,6 

— 

28.11. 

1,20 

0,6 

0,6 

— 

1. III. 

1*85 

0,6 

0,63 

— 

2. III. 

1,26 

0,6 

0,63 

— 

3. III. 

1^1 

0,6 

0,6 

— 

5. III. 

1,22 

0,6 

i 0,6 

— 

6. III. 

1,20 

0,5 

! 0,6 

— 

7. III. 

1,18 

0,6 

0,6 

— 

0. III. 

1,10 

0,6 

! 0,6 

— 

10. III. 

1,20 

1,0 

! w 

— 

12. III. 

1,18 

1,0 

1 u 

— 

19. III. 

1,28 

1,0 

1,24 

— 

20. III. 

1,26 

1,0 

! 1,24 

Blutuntersuchung negativ 

21. III. 

1,26 

2,0 

2,52 

Katze bleibt auch nach Ab¬ 
brechen des Versuchs gesund 


b) als Emulsion mit Gummi arab. + künstl. Limonade. 


10. V. 

Katze Nr. 2 
1,66 

0,5 

0,87 


11. V. 

1,68 

0,6 

0,84 

— 

12. V. 

1,63 

0,5 

0,81 

— 

14. V. 

1,66 

0,5 

0,83 

— 

16. V. 

1,63 

0,6 

0,81 

— 

16. V. 

1,57 

0,6 

0,79 

— 

18. V. 

L60 

0,6 

0.8 

— 

19. V. 

1,62 

0,5 

0,81 

— 

21. V. 

1,58 

1.0 

1,58 

— 

23. V. 

1,60 

1,0 

1,60 

— 

' 24. V. 

1,62 

1,0 

1,62 

geringere Freßlust 

26. V. 

1,60 

1,0 

1,60 

— 

27. V. 

1,48 

2,0 

2,96 

bleibt weiterhin gesund 


2. Hautresorption; 6 g Nitroxylol mit 20 g Paraffin zur Salbe 
verrieben und diese auf ca. 100 qcm großer Hautfl&che am Rücken ein- 
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gerieben, darüber Verband; Katze bleibt untertags in engem Holzkästchen 
mit Ausschnitt für den Kopf wfthrend der Nacht im Käfig. 

19. VI. Enthaarung durch Rasieren: Verband 2 x 24 Stunden be¬ 
lassen. Ergebnis: Gelbfärbung der Haut, keine Reizerscheinungen. 

25. VI. wiederholt mit dem gleichen Ergebnis; auch weiterhin keine 
Reizerscheinungen auf der Haut erkenntlich. 


c) als Emulsion mit Gummi arab. + 20% Alkohol. 


Datum 

Gewicht 
des Tieres 

kg 

DOSiS 

in g 
pro kg 

Gesamtdosis 

Ergebnis 

1017 

Katze Nr. 3 


0,86 


1. VI. 

1,73 

0,6 

-f 26 ccm A. 

— 

2. VI. 

1,65 

0,5 

0,83 

— 

4. VI.' 

1,63 

0,5 

0,81 

— 

8. VI. 

1,60 

1,0 

1,6 

Abnahme der^reßlust 

9. VI. 

1,53 

1,0 

1,53 

desgl. 

11. VI. 

1,41 

1,0 

1,41 

desgl., auch am 12. u. 13., dann 


wieder normal, auch Gewichts¬ 





zunahme 


Kontrolltier mit 

Alkohol allein behandelt. 

11. VI. 

1,83 


25 ccm Alk. 

— 

12. VI. 

1,83 

— 

i» 

— 

14. VI. 

1,80 

— 

»» 

— 

15. VI. 

1,84 

— 

»» 

— 

16. VI. 

1,84 

— 

n 

— 

18. VI. 

1,86 

— 

M 

— 


und Benzol, wenig löslich in Äther) verwendet. Man kennt zwar 
von Nitroxylolen eine ganze Anzahl, die sich je nach der Stellung 
der CH,- und der Zahl der NO,-Gruppen in der chemischen Kon¬ 
stitution sowie im physikalischen Verhalten mehr oder minder 
voneinander unterscheiden (6 Mono-, 6 Di-, 3 Trinitroxylole), 
doch hat nach den neueren Erfahrungen der gewerbehygienischen 
Praxis die Anzahl der NO,-Gruppen im Molekül keinen sehr er¬ 
heblichen Einfluß auf die Giftwirkung; das NO,-Derivat des 
m-Xylols wurde deshalb gewählt, da letzteres sich in erster Linie 
unter den Destillationsprodukten des Steinkohlenteers findet. 

Die Versuche haben nach Tabelle A ergeben, daß das 
Nitroxylol per os in wässeriger Emulsion in Dosen von 0,5 bis 2 g 
per kg selbst längere Zeit hindurch gegeben, völlig [unschädlich 
war; .die Katze zeigte keine nennenswerte Abnahme der Freßlust 
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und des Gewichtes, geschweige denn irgendwelche Krankheits- 
erscheinungen. 

Da aber nach den Erfahrungen von Kölsch wiederholt der 
Genuß von Limonade mit künstlicher Kohlensäure bei mit aro¬ 
matischen Nitroverbindungen beschäftigten Arbeitern das Auf¬ 
treten von Vergiftungserscheinungen begünstigt bzw. erschwert 
hatte, so wurde einer zweiten Katze das Nitroxylol in Emulsion 
mit künstlicher, kohlensäurereicher Zitronenlimonade statt mit 
Wasser verabreicht. (Versuch Ib.) Das Tier nahm zwar etwas 
stärker an Gewicht ab als das erste, zeigte aber im übrigen eben¬ 
falls keinerlei Erscheinungen von Kranksein. 

Nach älteren und neueren praktischen, teilweise auch experi- \ 
mentellen Erfahrungen 1 ) begünstigt bei manchen aromatischen 
Nitroverbindungen der Alkoholgenuß das Auftreten von Ver¬ 
giftungserscheinungen, in erster Linie wohl deshalb, weil die in 
Wasser unlöslichen Substanzen in Alkohol häufig mehr oder 
minder löslich sind, zum Teil vielleicht 2 ) auch darum, weil durch 
kleine Alkoholmengen die Resorption der Magenschleimhaut ge¬ 
fördert wird. 

Beim Nitroxylol löste, wie der unter Ic mitgeteilte Versuch 
zeigt, auch die gleichzeitige Verabreichung von Alkohol keine 
charakteristische Giftwirkung aus; doch ist beachtenswert, daß 
bei der betr. Katze eine erheblichere Verminderung der Freßlust 
und damit des Gewichtes auftrat als bei den beiden anderen, 
welche das Nitroxylol in Emulsion mit Wasser bzw. Limonade 
erhalten hatten, sowie auch bei dem Tier, welches Alkohol allein 
bekam; nach Abbrechen des Versuches erholte sich die Katze 
jedoch schnell wieder. 

Von der Haut aus war das Nitroxylol, abgesehen von deren 
Gelbfärbung, völlig wirkungslos. 

Die Tierversuche haben somit übereinstimmend mit der 
allerdings spärlichen ärztlichen Erfahrung ergeben, daß das Nitro¬ 
xylol praktisch als völlig ungiftig bezeichnet werden kann. 

1) Kölsch a. a. O.; Backfeld: Vierteljahresheft f. ger. Med. 1898; 
Straßmann-Strecker: Friedreichs Blätter 1896 u. a. 

2) Vgl. dazu die Bemerkungen bei Pikrinsäure. 
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Dies Ergebnis war übrigens von vornherein vorauszusehen. 
Denn nachdem die starke Giftwirkung des Nitrobenzols, die sich 
infolge der Formveränderungen der roten Blutkörperchen und der 
durch die Methämoglobinbildyng verursachten Verminderung des 
Oxyhämoglobins in Störungen von Atmung und Kreislauf, unter 
Umständen auch solchen des Zentralnervensystems äußert, schon 
in seinem ersten Homologen, dem Nitrotoluol, durch die Anwesen¬ 
heit von einer CH,-Gruppe, sehr erheblich abgeschwächt, ja fast 
ganz aufgehoben war 1 ), ist es nicht verwunderlich, daß durch die 
zwei CH,-Gruppen,'die das Nitroxylolmolekül im Benzolring ent¬ 
hält, eine völlige Entgiftung herbeigeführt wird; zweifellos hängt 
die Ungiftigkeit des Trinitroxylols aber juich mit dessen schlechten 
Löslichkeitsverhältnissen zusammen. 


II. Trinitrophenol (Pikrinsäure). 

Dieses kristallisiert in hellgelben Blättchen vom Schmelz¬ 
punkt 122,5°, ist etwas löslich in Wasser (100 Teile Wasser lösen 
bei 15° 1,16 Teile), leicht in Alkohol, Äther und Benzol; es ist be¬ 
kanntlich seiner chemischen Konstitution nach ein 1 Hydroxyl, 
2. 4. 6. Trinitrobenzol 2 ) und wird neben seiner Verwendung in 
chemischen Fabriken und Färbereien hauptsächlich in der Mu¬ 
nitionsindustrie verarbeitet. 

Die in der Literatur vorhandenen Angaben über die Giftig¬ 
keit der Pikrinsäure variieren sehr. 

In den älteren Handbüchern der Gewerbehygiene (Eulen- 
berg, Albrecht) wird angegeben, daß sie, abgesehen von der 
lokalen Reizwirkung und Allgemeinerscheinungen, wie Appetit¬ 
losigkeit, Verdauungsstörungen, auch giftig auf das Herz und das 
Zentralnervensystem wirke. Ähnliche Äußerungen finden sich bei 
Springfeld-Siber 8 ), wo gesagt wird, daß die Pikrinsäure die 
roten Blutkörperchen vermindere, blutzersetzend und stark auf 


1) Kölsch a. a. O. 

OH 

2) N 0/>0. 

3) Handtab. d. Gesundheitsgesetze in Preußen Bd. IV, S. 669. 
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das Nervensystem wirke, so daß schwere Konvulsionen auftreteri 
können; bei Einatmung des Staubes entstehe bitterer Geschmack 
und völlige Appetitlosigkeit. Goldschmidt 1 ) gibt an, daß Ar¬ 
beiter, die in Fabriken beschäftigt sind, in denen Pikrinsäure her¬ 
gestellt wird, stets bitteren Geschmack im Munde haben, an 
Appetitlosigkeit und deren weiteren Folgen (Gastritis, Enteritis, 
Ikterus) leiden. 

Ganz ähnliche Angaben finden sich bei Papp er 2 ), Erben 3 ) 
erwähnt, ohne genaue Angabe, daß chronische Vergiftungen durch 
Pikrinsäure durch Einatmen des Staubes entstehen können, auch 
Roth 4 5 ) spricht von derartigen Vergiftungen, die Gelbsucht, Haut¬ 
erkrankungen und andere Symptome hervorrufen können. 

Nach Kunkel 6 ) gehört die Pikrinsäure nicht gerade zu den 
schwer giftigen, aber doch zu den allemal schädlich wirkenden 
Substanzen. Nach ihm werden Giftwirkungen von Mengen über 
1,0 berichtet, sie kann Methämoglobin bilden, offenbar aber nur 
schwach und langsam; für die Nieren ist sie wahrscheinlich nie 
ganz indifferent, öfter sollen Zylinder, Eiweiß seltener nachweisbar 
sein. Abgesehen von der akuten schweren Intoxikation (Erschei¬ 
nungen: Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Exantheme, Hautblutungen 
Nierenstörungen, selten Krämpfe) treten beim Menschen durch 
Einatmen des Staubes und infolge Verunreinigung von Gebrauchs¬ 
gegenständen mit beschmutzten Fingern auch chronisch ver¬ 
laufende leichtere Vergiftungsformen auf, deren Folgen Gelb¬ 
färbung der Haare, allgemeine Abgeschlagenheit, Niesen, 
Schnupfen, Stomatitis und Hauterscheinungen sind. 

Im Anschluß an diese Äußerungen Kunkels sei erwähnt, 
daß in der Literatur 6 ) ein auch von diesem zitierter Fall einer 
Selbstvergiftung mit Pikrinsäure beschrieben ist, wo der Patient 
5,8 g Pikrinsäure ohne dauernden Schaden genommen hatte. 

1) Handb. d. Hyg. von Weyl VIII, 845. 

2) Arbeiterkrankheiten 297. 

3) Vergiftungen II, 326. 

4) Comp. d. Gewerbekhtn. 1909, S. 249. 

5) Handb. d. Toxikologie 563. 

6) Ztschr. f. klin. Med. 22, 210. 
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Rambousek 1 2 3 ) gibt einerseits an, daß bei Vergiftungen mit Pikrin¬ 
säure neben der Blutwirkung und der Wirkung auf das Zentral¬ 
nervensystem (Reizung) auch Reizungen bzw. Entzündungen an 
der Haut und den Schleimhäuten des Magendarmkanales und der 
Niere sowie der Atemwege und infolgedessen bei Einatmen und 
Verschlucken des Staubes Nasen-, Rachen-, Magen-, Darm¬ 
katarrhe und Nierenentzündung auftreten können; an anderer 
Stelle schreibt er jedoch, daß keine bestimmten Angaben über 
gewerbliche Pikrinsäurevergiftungen vorlägen. 

Curschmann*) teilt mit, daß Vergiftungen mit Pikrinsäure 
weit seltener sind, als man früher annahm, daß sie neben der 
lokalen Ätzwirkung auf die Haut nach Eindringen durch die At- 
mungs- und Verdauungsorgane auch Allgemeinerscheinungen 
zeitigen kann, daß man aber bisher noch nie beobachtete, daß Be¬ 
rufserkrankungen dadurch entstanden, vielmehr alle Erkrankungs¬ 
fälle leicht auf Unfälle zurückzuführen waren; er weist speziell 
noch darauf hin, daß die Pikrinsäure in erster Linie ein Methämo- 
globinbildner sei und daß sich daher bei dieser Vergiftung schon 
zeitig ein Ikterus bemerkbar mache. 

Die vom internationalen Arbeitsamt herausgegebene Liste 
der gewerblichen Gifte 8 ) verzeichnet die Pikrinsäure unter den¬ 
selben und gibt als Vergiftungserscheinungen an: Hautjucken, 
Hautentzündungen, Gelbfärbung der Haut und Konjunktiva, 
Entzündung der Mundschleimhaut,- bitterer Geschmack, Ver¬ 
dauungsstörungen, Brechneigung, Durchfall, Ikterus mit der Be¬ 
merkung, daß Vergiftungen mit Pikrinsäure selten sind. 

Soweit die vorliegenden allgemeinen Literaturangaben über 
Giftwirkung der Pikrinsäure. Mitteilungen aus der Praxis über 
gewerbliche Schädigungen durch Pikrinsäure sind- nur spärlich 
vorhanden. In den Berichten der Gewerbeaufsichtsbeamten ver¬ 
schiedener Kulturstaaten finden sich keine Fälle von Pikrinsäure- 
vergif£ungen mitgeteilt. 

1) Gewerbl. Vergiftungen 267 u. 140. 

2) In Gumbrecht Hdbch. d. Arbeiter-Versich.-Med. 581. 

3) Liste d. gewerbf. Gifte usw., Jena 1912, Nr. 124. 
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Leymann 1 ) gibt zwar an, daß im Durchschnitt von 12 Jahren 
im Trinitrophenolbetrieb einer Fabrik drei Vergiftungen und auf 
100 Arbeiter 128 Krankheitsfälle (76 innere Krankheiten, davon 
vorwiegend Verdauungs-, Respirations- und Infektionskrank¬ 
heiten und 52 äußere Krankheiten, davon in erster Linie solche 
der Haut-und Verletzungen) vorkamen. Diese Fälle dürfen natür¬ 
lich nicht allein auf die Einwirkung der Pikrinsäure, sondern vor¬ 
wiegend auf die von nitrosen Gasen, die sich im Trinitrophenol¬ 
betrieb bei dessen Darstellung reichlich entwickeln, zurückgeführt 
werden. 

Auch die früher bei der Melinit- und Lydditfabrikation in 
Frankreich*) beobachteten Krankheitserscheinungen wurden wohl 
nur zum geringsten Teile durch die Pikrinsäure, vielmehr vor¬ 
wiegend durch die Dämpfe der Salpetersäure verursacht. 

Mehrfach 8 ) wird von starken Entzündungen der Konjunktiva 
bei Pikrinsäurearbeitern berichtet, desgleichen wurden bei solchen, 
in Nordamerika, öfter quälende Hautentzündungen und gastrische 
Beschwerden beobachtet 4 ). 

Bei Arbeitern in japanischen Schießpulverfabriken fand 
Koizumi 6 ) auffallend häufig Magendarmstörungen und Er¬ 
krankungen der Konjunktiva und Nasenschleimhaut; dagegen 
wurden nach dem offiziellen Bericht des englischen Munitions¬ 
ministeriums 8 ) nur ganz leichte Schädigungen, hauptsächlich nur 
Verfärbung und Hautreizungen beobachtet. 

Kölsch 7 ) konnte bei monatelangen Beobachtungen zahl¬ 
reicher Arbeiter der Sprengstoffindustrie nie nennenswerte Ge¬ 
sundheitsstörungen durch Pikrinsäure feststellen; er fand nur ge¬ 
ll Erkrankungsverhältnisse in einigen chem. Betrieben, Concordia 1906, 
7. 8. 9. 

2) Poincar6, L’Hygidne industrielle. 

3) Vgl. dazu Levin-Guillery, Wirkung d. Arzneimittel u. Gifte 
auf d. Auge II, 936. 

4) Internat. Übersicht über Gewerbekhtn. Bhf. z. öst. San.-Wesen 
1916; 4 Fälle von Dermatitis in England 1912; Hamilton, Journ. Industr. 
Eng. Chemistry 8, 1916. 

5) Ref. in biochem. Zentrbl. 17, 616. 

6) Lanzet 1916, II, S. 1026 u. f. 

7) a. a. 0. 

Archiv für Hygiene. Bd. 87. 15 
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legentlich Hautreizungen verschiedener Art sowie Reizerschei¬ 
nungen an Schleimhäuten (Konjunktiva, Nasen-, Mund-, Rachen-, 
Bronchialschleimhaut). Konstant war bei den Arbeitern die starke 
Gelbfärbung "der Haut und der bittere Geschmack; nach münd¬ 
licher Mitteilung wurden ihm neuerdings auch einigemal leichtere 
Magenstörungen gemeldet. 

Damit sind die bei der industriellen Verarbeitung der Pikrin¬ 
säure über deren Giftigkeit gemachten Beobachtungen erschöpft. 

Experimentelle Untersuchungen darüber wurden zuerst von 
Eulenberg 1 ) bei Tauben und Meerschweinchen angestellt. Bei 
ersteren trat beim Einatmen von Pikrinsäuredämpfen während 
einer halben Stunde Unruhe, Blinzeln mit den Augen, Husten, 
Würgen und Erbrechen, nach Herausnahme aus dem Versuchs¬ 
kasten jedoch wieder völlige Erholung ein; bei letzterem wurde unter 
den gleichen Bedingungen heftiger Husten, Speichelsekretion, 
angestrengte Atmung beobachtet; auch nach Abbrechen des Ver¬ 
suches blieben Atmung und Herzschlag unregelmäßig, traten aber 
keine konvulsivischen Bewegungen auf; nach 2% Stunden starb 
das Tier. (Sekt.-Befund: Herz mit schwarzem, geronnenem Blut 
erfüllt, alle inneren Organe sehr blutreich.) Ferner trat beim Meer¬ 
schweinchen nach subkutaner Injektion von 1 ccm einer gesät¬ 
tigten Pikrinsäurelösung am zehnten Tage Verlangsamung der 
Atmung und des Herzschlages, darauf der Tod ein; nach Einver¬ 
leibung von 0,2 g Pikrinsäure per os wurden in der ersten Stunde 
leichte Zuckungen der Extremitäten, in der zweiten beschleunigte 
Respiration und verminderter Herzschlag, in der dritten der Tod 
beobachtet; in beiden Fällen war der Sektionsbefund wie oben an¬ 
gegeben. 

In neuerer Zeit wurde die Pikrinsäurevergiftung bei Tieren 
von Koi zumi 2 ) geprüft. 

Er erzeugte bei Kaninchen per os eine akute Vergiftung durch 
0,33 g Pikrinsäure pro kg Körpergewicht und eine chronische, 


1) Handb. d. Gewerbehygiene S. 613. 

2) Mitt. Med. Ges. Tokio 28, H. 12 (1914), Ref. in biochem. Zentrbl. 

17, 615. 
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durch allmählich von 0,0043 g bis 0,045 g pro kg steigende Dosen, 
deren Erscheinungen in Diarrhoe, Appetitlosigkeit, Mattigkeit, 
Albuminurie bestanden; die weitere Pikrinsäurezufuhr (bis zu 
welchen Dosen, ist aus dem Referat nicht ersichtlich) war von 
keinen starken Erscheinungen mehr begleitet, da die Tiere sich 
an das Gift gewöhnten; bei Hunden erfolgten die chronischen Ver¬ 
giftungserscheinungen bei 0,0018 g Pinkrinsäure pro kg täglich 
per os, hörten aber nach 6 Tagen auf, ohne wieder aufzutreten, 
auch wenn die Dosis auf das Doppelte vermehrt wurde. Methämo- 
globin wurde niemals gefunden. Meine Tierversuche sind in fol¬ 
gender Tabelle (B) zusammen gestellt. 

Daraus ergibt sich, daß bei der Katze eine einmalige Gabe 
von 0,5 g Pikrinsäure in wässeriger Lösung pro kg per os eine akute 
tödliche Vergiftung mit den in der Tabelle verzeichneten Erschei¬ 
nungen erzeugte; mehrmalige im Verlauf einer Woche gegebene 
Dosen von 0,05 g bis 0,1 g pro kg verursachten Gewichtsabnahme, 
sonst keine Erscheinungen, nach zweimaliger Verabreichung von 
0,2 g trat nach 3 Tagen der Tod ein, nachdem starke Abnahme der 
Freßlust und des Gewichtes, Mattigkeit, auch öfter Schmerz¬ 
äußerungen vorausgegangen waren. Dabei war es gleichgültig, 
ob die Pikrinsäure in Wasser, Limonade oder Alkohol gelöst war, 
offenbar deshalb, weil sie in dien drei Fällen eben in Lösung ge¬ 
geben wurde, so daß die Resorptionsbedingungen die gleichen waren. 
Daraus scheint hervorzugehen, daß die schon beim Nitroxylol 
erwähnte, in der Praxis und teilweise auch experimentell beob¬ 
achtete, das Auftreten von Vergiftungserscheinungen begünsti¬ 
gende Wirkung des Alkohols allein darauf zurückzuführen ist, 
daß in diesem im Gegensatz zu Wasser manche Nitrokörper mehr 
oder weniger löslich sind und nicht etwa darauf, daß der Alkohol 
an sich die Resorption fördert. 

Bei der Sektion war konstant die Magenschleimhaut intensiv 
gelb bis braungelb verfärbt, geschwellt, die inneren Organe (Leber, 
Niere) sehr blutreich, ebenfalls mehr oder minder gelb gefärbt, 
im Harn Pikrinsäure nachweisbar; dagegen wurde, abgesehen von 
der akuten Vergiftung, niemals weder in vivo noch nach- dem Tode 
Methämoglobin gefunden. 

15 * 
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Tabelle B. 

1. Fütterung nfat Schlundsonde, a) in wässeriger Lösung. 



Gewicht 

Dosis 



Datum 

des Tieres 

in g 

Gesamtdosis 

Ergebnis 


_ ** _ 

pro kg 



1917 

Katze Nr. 11 



28. 1. 

1,74 

i 0,6 

0,1 

15 Min. nach Fütterung Brechreiz, 
etwas Erbrechen, Schmerzäußerung, 




-f- 60 ccm W 

Mattigkeit: nach */ 4 Stdn. stark ge¬ 
steigerte Reflexerregbarkeit, dann 



i 


ton.-clon. Krämpfe, etwas Urin- u. 
Kotabgang; vorübergeh. Erholung, 
nach 1V 4 Stdn. wieder Krämpfe; dann 
Lähmung der hlnt., darauf der vord. 





Extrem., nach 2 Stdn. Tort. Befund: 





Lungenödem, Magenschleimhaut in¬ 
tensiv bräunl. gelb, geschwellt; Leber, 
Nieren sehr hyperämlsch; im Harn 
Alb. u. Pikrinsäure nachweisbar; im 


Katze Nr. 2 


0,1 

Herzblut schw. Methämogl.-Streifen 

31.1. 

1,88 

0,06 

+ 30 ccm W 

— 

1. II. 

1,88 

0,06 


— 

2. II. 

1,87 

0,05 

* j 

— 

6. II. 

1,94 

0,1 

0,2 

— 

7. II. 

1,69 

0,1 

0,17 

Abnahme der Freßlust 

8. II. 

1,61 

0,1 

0,16 

— 

12. II. 

1,63 

0,2 

0,3 

Frißt wenig; ist matt. In vivo an den 
Ohrvenen u. am entnommenen Blut 





kein Methgl. 

13. II. 

14. II. 

1,33 

1,18 

0,2 

0,2 

0,26 

0,24 

Sehr matt; schreit öfter 
t abends: Befund: Lungenödem, Peri¬ 
karditis; Magenschleimhaut intensiv 

b) in 1 

Lösung mit künstl. 

Limonade. 

braungelb, geschwellt: inn. Org. blut¬ 
reich, im Harn. Leber Pikrinsäure 



0,11 

nachweisbar; Album, schw. positiv; 


Katze Nr. 3 


kein Methämogl. 

1. VI. 

2,27 

0,06 

+ 30 ccm L 

— 

2. VI. 

2,25 

0,05 

0,11 

Bald nach Fütterung Erbrechen; 
untertags matt. 

4. VI. 

2,16 

0,05 

0,1 

_ 

8 VI. 

2,20 

0,06 . 

0,1 

_ 

11. VI. 

2,19 

0,1 

0,22 

Geringe Freßlust. 

12. VI. 

2,04 

0,1 

0,2 

, 

14. VI. 

1,92 

0,1 

0,2 

_ 

15. VI. 

1,86 

0,2 

0,37 

Ist matt, rrißt nicht. 

16. VI. 

1,83 

0,2 

0,36 


18. VI. 

1,76 

— 

— 

t Befund; Magenschleimhaut Intensiv 
cromgelb. geschwellt; Inn. Org. schw. 



. 


gelb; kein Methämogl. 


2. Inhalation: Katze in Sack mit freiem Kopf in geschl. Glas¬ 
wanne gelegt, in welcher feingepulverte Pikrinsäure durch Blasebalg wieder¬ 
holt aufgewirbelt wird. Dauer l / 4 Stunde; Ergebnis: heftiges Blinzeln 
mit den Augen, starke Thränen-, Nasen, Speichelsecretion; wiederholtes 
Reiben über die Nase, Husten; Atmung beschleunigt; nach der Heraus¬ 
nahme große Mattigkeit, keine Freßlust; vorübergehend stärkere Reaktion 
auf äußere Reize; nach einigen Stunden völlige Erholung. 

2. Versuch mit dem gleichen Ergebnis. 
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c) in Lösung mit 20% Alkohol. 


Datum 

Gewicht 
des Tieres 

kg 

Dosis 
in g 
pro kg 

Gesamtdosis 

, Ergebnis 

1917 

Katze Nr. 4 


0,21 P. 


13. VI. 

2,09 

0,1 

+2öccmAlk. 

— 

14. VI. 

2,09 

0,1 

0,21 

— 

15. VI. 

2,07 

0,1 

0,21 

— 

13. VI. 

2,08 

0,2 

0,42 

Frißt nicht, ist sehr matt. 

19. VI. 

1,9 

0,2 

: 0,38 

», 

20. VI. 

1,9 


— 

t. Befund: Lungenödem; Magen¬ 
schleimhaut intensiv gelb. Leber 
Nieren sehr gelb; blutreich, kein 
Methftmogl. 


Kontrolltier mit Alkohol allein behandelt. 


11. VI. 

1.93 | — 

2ö ccm Alk. 

12. VI. 

1,83 ! 

»j 

14. VI. 

1,80 — 

n 

16. VI. 

1,84 ! — 

>> 

16. VI. 

1,84 j — 

» » 

18. VI. 

1,86 ; — 

»» 


3. Hautresorption: a) Watte mit Lösung getränkt, auf rasierte 
Haut, darüber Verband; weitere Anordnung wie bei Nitroxylol beschrieben. 


Dosis 

Gewicht 
des Tieres 

kg 

Dosis 
in g 
pro kg 

Gesamtdosis 

Ergebnis 

1917 

9. VI. 

Kaninchen Nr. 1 
1,65 

0,5 

0,82 

Haut intensiv gelb, sonst 0 

11. VI. 

1,60 

1,0 

1,6 


13. VI. 

1,52 

| 2,0 

3,0 

*1 


b) als Salbe mit Paraffin. 


9.U.10.VI. 

Kaninchen Nr. 2 
1,72 

0,6 

0,86 

Haut intensiv gelb, sonst 0 

11. VI. 

1,68 

1,0 

1,68 

»» 

13. VI. 

1,70 

2,0 

3,4 

.. 


4. Subkutaninjektion unter die Rückenhaut des Kaninchens. Je 
einem Kaninchen wurden 0,3 bzw. 0,2 g P. p. kg + 20 ccm H 2 0 injiziert; 
in beiden Fällen Tier sehr ruhig, ohne Freßlust; im ersten Fall Tod 
nach 12, im zweiten nach 24 Stunden. Befund: Injektionsstelle in der 
Subkut. intensiv gelb; Organe ohne Befund; kein Methämoglobin. 
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Bei der Inhalation einer mit Pikrinsäurestaub reichlich ver¬ 
mischten Luft (vgl. II) traten bei der Katze starke Reizerschei¬ 
nungen an den Schleimhäuten, beschleunigte, angestrengte At¬ 
mung auf; nach Abbrechen des Versuches war das Tier noch längere 
Zeit matt, erholte sich aber im Verlauf des Tages wieder, ohne daß 
weitere Vergiftungserscheinungen erkennbar waren. 

Die Versuche der Hautresorption (vgl. Tab. Nr. III) verliefen, 
abgesehen von der starken Gelbfärbung der Haut bzw. Haare, 
ergebnislos. 

Nach der Subkutaninjektion von 0,2 bzw. 0,3 g pro kg Pikrin¬ 
säure in wässeriger Lösung, trat bei zwei Kaninchen der Tod nach 
24 bzw. 12 Stunden ein, ohne daß ein Befund, auch kein Methämo- 
globin, nachweisbar war. 

Die angeführten Versuche haben somit übereinstimmend 
mit älteren ergeben, daß beim Tier durch Pikrinsäure mit Dosen, 
die beim Nitroxylol, den Nitrotoluolen und Nitronaphthalinen 1 ) 
völlig unschädlich sind, akute und chronische Vergiftungserschei¬ 
nungen ausgelöst werden können. 

Beim Menschen sind, wie erwähnt, schwerere Gesundheits¬ 
schädigungen infolge Aufnahme der Pikrinsäure nicht beobachtet; 
bei ihm ist die Toleranzgröße für deren Giftigkeit offenbar relativ 
hoch. Daß bei Arbeitern, die mit der industriellen Verarbeitung 
der Pikrinsäure beschäftigt sind, jedoch leichtäre Gesundheits¬ 
störungen verschiedener Art (abgesehen von der konstant vor¬ 
handenen Gelbfärbung der Haut und Haare, sowie dem bitteren 
Geschmack, vorwiegend mehr oder minder starke Reizungen der 
Haut und der Schleimhäute) auftreten können, zeigen die ange¬ 
führten Beobachtungen aus der Praxis, sie sind aber, wie die neuen, 
oben zitierten, von Kölsch an einem reichen Beobachtungs- 
material in der Munitionsindustrie gemachten Erhebungen, über 
die gegenwärtig keine zahlenmäßigen Angaben gemacht werden 
können, beweisen, im allgemeinen nur geringfügig. 


1) Vgl. Kölsch a. a. O. 
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III. Trinitroanisol. 

Dieses ist-seiner chemischen Konstitution 1 ) nach der Methyl¬ 
äther der Pikrinsäure, es bildet gelbliche Kristalle vom Schmelz¬ 
punkt 64°, ist in Waser schwer, in Alkohol, Äther, Benzol leichter 
löslich. 

Uber seine Giftigkeit finden sich in der Literatur bisher nur 
ganz wenige Angaben, da es früher praktisch nicht verwendet 
wurde. Die vor kurzem veröffentlichten Erfahrungen von Kölsch 2 ) 
lauten dahin, daß bei seiner industriellen Verarbeitung Allgemein¬ 
vergiftungen nicht beobachtet wurden, daß dagegen bei der Mehr¬ 
zahl der Arbeiter juckende, schmerzhafte Hauterkrankungen 
verschiedenen Grades (nässende, pustulöse, furunkulöse Ekzeme) 
auftraten, die öfter mit entzündlichen Anschwellungen der Lymph- 
drüsen und allgemeinem Unwohlsein (Kopfschmerz, Mattigkeit, 
Appetitlosigkeit usw.) verbunden waren, aber nach geeigneter 
Behandlung, abgesehen von einer manchmal zurückbleibenden 
Empfindlichkeit der Haut, ohne Dauerfolgen ausheilten; auch ent¬ 
zündliche Reizerscheinungen an Schleimhäuten (Konjunktiva, 
Rachen, Kehlkopf) wurden beobachtet. In Übereinstimmung mit 
diesen Beobachtungen stehen die vor kurzem bekannt gewordenen 
Erfahrungen in englischen Munitionsfabriken; nach dem offiziellen 
Bericht des englischen Munitionsministeriums 8 ) wurden bei mit 
Trinitroanisol beschäftigten Arbeitern gelegentlich mehr minder 
starke Kopfschmerzen, Müdigkeit und Appetitlosigkeit beobachtet, 
doch wurden keine schweren mit Lebensgefahr verbundenen 
inneren Erkrankungen bekannt; dagegen habe sich gezeigt, daß 
der Explosivstoff leicht Hautentzündungen hervorrufe, denen 
gegenüber die Empfindlichkeit der Arbeiter verschieden groß war, 
da manche völlig unempfindlich zu sein schienen, andere kaum 
einen Raum, in dem mit Trinitroanisol gearbeitet wurde, betreten 
konnten, ohne von einer ernsten Hautentzündung befallen zu werden. 

OCH, 

1} no,/\no, 

NO, 

2) Münch, med. Woch. 1917, iS. 967. 

3) Ref, in Veröff, d. K. Ges.-Amtes 1917, Nr. 32, iS. 479. 


Digitized by 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Digitized by 


228 Beiträge zur Giftwirkung aromatischer Nitroverbindungen. 

Die von mir ausgeführten Tierversuche sind in folgender 
Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle C. 

1. Fütterung mit SchlundsondeL 


ä) in Emulsion mit Gummi arab. + Wasser, 


Datum 

Gewicht 
des Tieres 

kg 

Dosis 
ln g 
pro kg 

Gesamtdosis 

Ergebnis: 

1917 

27. I. 

Katze Nr. 1 
1,21 

. 0,06 

0,66 + 

30 ccm H,0 


29. I. 

1,20 

0,06 

0,06 

— 

30. I. 

1,24 

0,06 

0,06 


1. II. 

1,27 

0,1 

0,13 

Unmittelbar nach Fütterung Er- 

2. II. 

1,26 

0,1 

0,13 

brechen, letztere nach 7« Stunde 
wiederholt 

3. II. 

1,26 

0,1 

0,13 


6 II. 

1,28 

045 

0,26 

_ 

7. II. 

1,27 

0,2 

0,25 

_ 

8. II. 

1,26 

0,2 

0456 

_ 

12. II. 

1,26 

0,6 

0,63 

_ 

13. II. 

1,18 

0,6 

0,6 

Während des Tages Öfter Erbrechen, 

14. II. 

1,17 

0,6 

0,68 

keine Freßlust 

16. II. 

1,17 

0,5 

0,68 

_ 

17. II. 

1,16 

0,6 

0,67 

_ 

19. II. 

1,19 

0,6 

0,6 

_ 

23. II. 

1,16 

1,0 

1,16 

_ 

24. II. 

1,16 

1,0 | 

1,16 

Keine Freßlust, Mattigkeit. Im Blut 

27. II. 

1,02 

1,0 ! 

1,02 

kein Methämogl. 

Desgl. 

29. II. 

0,96 

_ 

_ 

+. Befund: Lungenödem; M agen - 

b 

) in Emu 

Ision mit 

Gummi arab 

Bchlht. sehr blutreich; geschwellt; 
gelbl. Farbe; innere Organe sehr 
blutreich: lm Harn Spuren von 
Album., kein Methämogl. 

ic. + künstl. Limonade. 

16. VII. 

Katze Nr. 2 

1,78 

0,1 1 

0,18 + 

30 ccm L 


17. VII. 

1,78 

0,1 j 

0,18 


18. VII. 

1,77 

0,! | 

0,18 

. ~ 

20..VII. 

1,70 

0,2 »4 

0,34 

__ 

21. VII. 

1,68 

0,2 1 

0,34 

_ 

23. VII. 

1,72 

0,2 j 

0,34 

_ 

28. VII. 

1,88 

0,6 | 

0,94 

___ 

30. VII. 

1,86 

0,6 | 

0,93 

_ 

31.VII. 

1,86 

0,6 | 

0,92 

Bleibt weiterhin gesund 
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c) in 

alkoholischer Lösung. 


Gewicht 

Dosis 



Datum 

des Tieres 

in g 

Gesamtdosis 

Ergeonts 


k* 

pro kg 



1917 

Katze Nr. S 


0,1 + 


7. III. 

1,87 

0,06 

26 ccm Alk. 

— 

8. III. 

1,86 

0,06 

0,1 

Geringe Freßlust 

9. III. 

1,26 

0,1 

0,13 

— 

12. III. 

1,23 

0,1 

0,13 

Mattigkeit; keine Freßlust 

13. III. 

J.14 

0,1 

0,11 

do. 

16. III. 

1,02 

— 

/ 

t. Befund: Magenschleimhaut stark 
geschwellt; braunrot; Innere Organe 
nyperäm.; kein Methämogl. 


Katze Nr. 4 


0,16 + 


11. VI. 

1,63 

0,1 

30 ccm Alk. 

— 

12. III. 

1,53 

0.1 

0,16 

Frißt weniger, ist matt 

14. VI. 

1,36 

0,1 

0,13 

do. 

18. VI. 

1,26 

0,2 

0,26 

t abends. Befund: wie oben; dazu 
Lungenödem; im Ham Spuren von 
Album. 


Kontrollier mit Alkohol 

allein behandelt. 

11. VI. 

1,83 

— 

26 ccm Alk. 

— 

12. VI. 

1,83 

— 

»» 

— 

14. VI. 

1,80 

— 

»» 

— 

16. VI. 

1,84 

— 

»> 

— 

16. VI. 

1,84 

— 

»> 

— 

18. VI. 

1,86 

— 

>» 

— 


2. Hautresorption : Von 20 proz. Paraffinsalbe werden20g auf ca. lOOqcm 
große enthaarte Fläche am Rücken eingerieben. Verfahren wie oben. 


Datura 

Gewicht 
des Tieres 

kg 

! Dosis 

1 in g 
pro kg 

Gesamtdosls 

Ergebnis 

17. VII. 

Katze Nr. 6 

2,36 


20 g Salbe 

Haut gelbbraun 

19. VII. 

2,30 

Katze Nr. 6 


Nach 8 Tagen an der betr. Stelle 



eitrige Entsandung 

4. VIII. 

1,98 


40 g Salbe 

! 

Solange Verband liegt, manchmal 

1 

Schraerzäußerung; nach Abnahme 
desselben nach 2 Tagen Haut gelb¬ 
braun entzündet: im Verlauf der 
nächsten Tage Eiterung; keine all¬ 
gemeinen Symptome 


3. Inhalation; Katze in dicht geschlossener Glaswanne, durch 
welche die mit Luft gemischten Dämpfe gesaugt werden. 

50 g Trinitroanisol im Wasserbad erhitzt; Dauer % Std.; kein Ergebnis 
50 g Trinitroanisol über Gasflamme erhitzt; Dauer y 4 Std.; Glaswanne 
mit reichlichen grauen Dämpfen erfüllt; große Unruhe, sehr starker Speichel¬ 
fluß, Schließen der Augenlider, Atmung sehr erschwert, nach Herausnahme 
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230 Beitrage zur Giftwirkung aromatischer Nitroverbindungen. 

große Mattigkeit, Atmung rasselnd, -mühsam, starker Speichelfluß; nach 
24 Std. noch matt, Atmung beschleunigt, rasselnd, keine Freßlust, offenbar 
Schluckbeschwerden; nach 48 Std. ziemlich unverändert; nach 72 Std. 
wieder munterer, etwas Freßlust, aber noch matt nach stärkeren Bewegungen; 
von da an zunehmende Besserung. 

Demnach wirkte das Trinitroanisol, in allmählich (von 0,05 
bis 1 g pro kg) steigenden Dosen per os in wässeriger Emulsion 
nach ca. 4 Wochen tödlich. Der Sektionsbefund war im wesent¬ 
lichen der gleiche wie bei Pikrinsäure. -Es war keine die Vergif¬ 
tung fördernde Wirkung der Kohlensäure der Limonade nachweis¬ 
bar (Vers. lau. Ib). Dagegen hatten gleichzeitige Gaben von Al¬ 
kohol eine deutliche Steigerung der Giftwirkung zur Folge (Vers. I e), 
da die betr. Tiere nach viel kleineren Dosen und in kürzerer Zeit 
zugrunde gingen wie in den beiden ersten Fällen. Auf der ent¬ 
haarten Haut der Katze erzeugte das Trinitroanisol eitrige Ent¬ 
zündung ohne Allgemeinerscheinungen. 

Bei der Inhalation der Dämpfe der über den Schmelzpunkt 
erhitzten Substanz zeigten sich beim Tier sehr starke Reizerschei¬ 
nungen an den Schleimhäuten des Mundes, Rachens und der 
Bronchien (vgl. Tab. C III). 

Im Vergleich zum Nitrophenol wirkte somit das Trinitro¬ 
anisol per os in wässeriger Emulsion viel weniger giftig, da jenes 
schon in erheblich kleineren Dosen Vergiftungserscheinungen 
erzeugte. Dies ist wohl nur darauf zurückzuführen, daß bei letz¬ 
terem die Resorptionserscheinungen günstiger waren, nachdem es 
in Lösung verabreicht werden konnte; man könnte auch daran 
denken, daß ähnlich wie bei den Homologen des Nitrobenzols, 
dem Nitrotoluol bzw. -xylol die geringere Giftwirkung des Trinitro- 
anisols zum Teil darauf zurückzuführen ist, daß es im Vergleich 
zum Trinitrophenol eine CH S -Gruppe an Stelle eines H-Atomes 
enthält. Allerdings ist in beiden Fällen die Stellung der CH S - 
Gruppe verschieden; bei den Homologen des Nitrobenzols sitzt 
sie im Benzolring selbst, beim Anisol ersetzt sie dagegen ein H- 
Atom der Hydroxylgruppe; wenn aber, davon abgesehen, doch 
diese Strukturänderung beim Trinitroanisol einen wesentlichen 
Anteil an der Abschwächung der Giftwirkung hätte, so müßte sich 
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letztere auch bei der Verabreichung mit Alkohol und bei der Haut¬ 
resorption bzw. Inhalation äußern. In ersterem Fall hatte aber 
Trinitrophenol und Trinitroanisol gleiche Wirkung, im zweiten 
verursachte nur letzteres Entzündungserscheinungen. Die oben 
angeführten Erfahrungen der Praxis zeigen, daß das Trinitro¬ 
anisol auch für den Menschen weniger harmlos ist als die Pikrin¬ 
säure; es waren zwar ebensowenig wie bei letzterer Allgemein¬ 
vergiftungen zu beobachten, die starken Hautreizungen, die es 
verursacht, erfordern bei seiner industriellen Verarbeitung aber 
doch gewisse Vorsichtsmaßnahmen 1 ) (sorgfältige Auslese empfind¬ 
licher Personen, häufigen Wechsel der Wäsche bzw. der Arbeits¬ 
kleider, überhaupt große Reinlichkeitspflege). 

1) Vgl. Kölsch a. a. O. 
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Weitere Untersuchungen über optimale Nährböden zur 
Nachknltnr bei der Prüfung von Desinfektionsverfabren. 

Von 

Professor Dr. Karl Süpfle. 

(Aus dem Hygienischen Institut der Universität München.) 

(Bel der Redaktion eingegangen am 3. April 1918.) 

In einem früheren Aufsatz 1 ), den ich in Gemeinschaft mit 
A. Dengler veröffentlichte, habe ich darauf aufmerksam gemacht, 
daß die Resistenz der Bakterien sich als wesentlich größer, als man 
bisher annahm, herausstellt, wenn man die Untersuchungstechnik 
verfeinert. Die Nachkultur, die die Entscheidung bringen 
soll, ob bei Desinfektionsversuchen das Testmaterial durch die 
Einwirkung des Desinfiziens abgetötet worden ist, wird üblicher¬ 
weise in gewöhnlicher Bouillon vorgenommen. In der gewöhnlichen 
Bouillon keimen aber, wie wir zeigen konnten, Bakterien nach 
einer bestimmten Schädigung oft nicht mehr aus, während sie in 
Nährböden mit gewissen wachstumsfördernden Zusätzen sich noch 
als vermehrungsfähig erweisen. In ausgedehnten Vergleichs¬ 
untersuchungen wurde die Art und die Menge der Stoffe aus¬ 
probiert, die man zur gewöhnlichen Bouillon zusetzen muß, 
um für die einzelnen Bakterienarten den optimalen Nährboden 
zu erhalten. 

1) K. Süpfle und A. Dengler, Die Bedeutung optimaler Nährböden 
zur Nachkultur bei der Prüfung von Desinfektionsverfahren. Arch. f. Hyg. 
«5, H. 4. 
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Weitere Untersuchungen Uber optimale Nährböden etc. 233 

Daß der optimale Nährboden für Staphylokokken die 3proz. 
Traubenzuckerbouillon, für Milzbrandsporen die 3proz. Trauben¬ 
zuckerbouillon mit Zusatz von 5% Serum ist, wurde bereits in 
einer früheren Publikation mitgeteilt. 

Unter Hinweis auf die seinerzeit ausführlich dargelegte 
Versuchsanordnung veröffentliche ich heute die Ergebnisse meiner 
Untersuchungen über optimale Nährböden für Streptokokken, 
Diphtheriebazillen und Bact. coli. 

Für Streptokokken fand ich lproz. Traubenzuckerbouillon 
mit Zusatz von 5% Serum als geeignetsten Nährboden für die 
Nachkultur (Tab. I). 


Tabelle I. 

Resistenz von Streptoeoecns pyogenes gegen l°/ 0 Phenol. 

Dichtigkeit der Bakteriensuspension: Kulturmasse von 9 Petrischalen- 
Oberflächenaussaaten (2proz. Traubenzuckeragar) in 15 ccm Na Gl, 

6. Januar 1918. 


Nach Minuten 

BQ 

B 

B 

22 

ES 

QQ 

i 

i 

£2 


30 35 

Gewöhnliche Bouillon .... 
lproz.Traubenzuckerbouillon mit 


+ 

+ 

+ 

— 

—i 


- 

- 

ZI 

— ! — i — 

— 

Zusatz von 5% Serum . . . 

|+ + 

:+ 

i+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

1 — 


1 i_ 

r: 


Wie für Streptokokken ist die lproz. Traubenzuckerbouillon 
mit Zusatz von 5% Serum auch für Diphtheriebazillen der 
optimale Nährboden (Tab. II). 


Tabelle II. 

Resistenz von Corynebact. dlphthertae gegen 1°/« Phenol. 

Dichtigkeit der Bakteriensuspension: Kulturmasse von 5 Petrischalen- 
Oberfl&chenaussaaten (Löfflers Serum) in 7 ccm NaCl. 6. Januar 1918. 


Nach Minuten 

D 

B 

El 

BBB 


i 

i 

i 


25 

30 

Gewöhnliche Bouillon. 

lproz Traubenzuckerbouillon mit 
Zusatz von 5 % Serum.... 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + + 

+ i 
+ i 

+"'“i 

z 

!+ 

!+: 

: 





Bact. coli keimt am besten in lproz. Traubenzuckerbouillou 
(Tab. III) aus. 
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atc. 


Tabelte 111. 

Resistenz von Back coli gegen t% Phenol. 

Dichtigkeit der Bakteriensuspension: Kulturmasse von 15 Petriscfiaien- 
OberflScbenaussaalep (Agar) in 50 ccm Naü. 8. April 1915. 






iäöSjw 


g ^ = 

Die -Tabellen mgen, d;\B die Anwendung ; üjOdnndoc Nähr* 
bödeil auch bei Streptokokken, Difditheriebazitfeh und Baut voll 

■ ..iirJit _ •' t • ^ 



bei DipIvtheriebaziHexi t6 (nicht 2) Minuten, bei Bad, coli 90 
(nicht 40) Minuten. Oie Benutzung optimaler" Nährböden zur 
ISachkuitur wird stisn vor Täuschungen über den firbdg von D»?s- 
inlektioiismaßnahmeti bewahren. Es ist dahw zu empfehlen, bei 
Desinfektionsversuehcn die Naehkuitür jeweils in den iör die ge. 
wählten Testbakterien optimalen Nührbtiflfdi vor-ztmeliiiten. 
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Über die Wirksamkeit der Formaldehyd- 
Raamdesinfektion. 

Von 

Professor Dr. Earl Süpfle. 

(Aus dem Hygienischen Institut der Universität München.) 

(Bel der Redaktion eingegangen am 3.*April 1918.) 

Mit der Formaldehyd-Raumdesinfektion erstreben wir bei 
der Schlußdesinfektion eine Abtötung jener Erreger, die auch in 
ausgetrocknetem Zustande lebensfähig bleiben und daher im Kran¬ 
kenzimmer mit der Luft — an Staubpartikelchen haftend — an 
die Umfassungsmauern, Einrichtungsgegenstände des Raumes 
usw.-lebend verschleppt werden können. Nach den Untersuchungen 
von Carl Flügge ist eine 3% stündige Einwirkung von 5 g Formal¬ 
dehyd pro 1 cbm Rauminhalt bei Übersättigung der Luft mit 
Wasserdampf imstande, Diphtheriebazillen, Streptokokken, re¬ 
sistente Staphylokokken, Tuberkelbazillen, sowie Milzbrand¬ 
sporen mittlerer Resistenz ausnahmslos abzutöten, vorausgesetzt, 
daß die Objekte dem Desinfiziens wirklich zugänglich sind. 

Diese Ergebnisse, die in vielfältigen Nachuntersuchungen be¬ 
stätigt werden konnten, wurden mit der allgemein üblichen Me¬ 
thodik der Desinfektionsversuche gewonnen. Die bisherige Prü¬ 
fungsweise der Lebensfähigkeit der Bakterien ist aber, wie ich in 
Gemeinschaft mit Aug. Den gl er gezeigt habe 1 ), einer Verfeinerung 
fähig: wenn man das in einem Desinfektionsversuch als Testobjekt 
benutzte Bakterienmaterial bei der Nachkultur vergleichsweise 
sowohl in gewöhnliche Bouillon als auch in Bouillon mit Zucker- 
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bzw. mit gleichzeitigem Serumzusatz (optimale Nährböden) aus¬ 
sät, so findet man, daß Keime, die nach der bestimmt abgestuften 
Einwirkung eines Desinfiziens in gewöhnlicher Bouillon nicht mehr 
auskeimen, in optimalen Nährböden noch vermehrungsfähig sind. 
Der optimale Nährboden für Staphylokokken ist 3proz. Trauben¬ 
zuckerbouillon, für Bact. coli lproz. Traubenzuckerbouillon, für 
Streptokokken und Diphtheriebazillen lproz. Traubenzucker¬ 
bouillon mit Zusatz von 5% Serum, für Mil^brandbazillen 3proz. 
Traubenzuckerbouillon mit Zusatz von 5% Serum. 

Im allgemeinen erweist sich bei Benutzung optimaler Nähr¬ 
böden zur Nachkultur die 'Resistenz der Bakterien am das Zwei- 
bis Dreifache höher als man bisher annahm. Staphylokokken werden 
durch 1% Phenol erst nach 3 bis 4 Stunden abgetötet, nicht in 
1 bis 1 y 2 Stunden, wie der Parallelversuch mit Nachkultur in ge¬ 
wöhnlicher Bouillon Vortäuscht (Süpfle und Dengler 1 )); 0,3% 
Grotan tötet nach 8 Minuten (4 Minuten), 3% Sagrotan (Aug. 
Dengler 2 3 )) nach 5 Minuten (2 Minuten), 1°/ 00 Sublimat nach 30 
Minuten (1 Minute). Entgiftet man die mit Sublimat behandelten 
Bakterien in passender Weise mittels Schwefelammoniums und 
nimmt die Nachkultur in optimalen Nährböden vor, so erweisen 
sich Staphylokokken durch 20%o Sublimat erst nach einstündiger 
Einwirkung als abgetötet (Goebel 8 ). 

Die Resistenz gegen 1 % Phenol beträgt bei Streptokokken 24 
(nicht 10) Minuten, bei Diphtheriebazillen 16 (nicht 2) Minuten, 
bei Bact/coli 90 (nicht 40) Minuten (K. Süpfle 4 * * )). 


1) K. Süpfle und A. Dengler, Die Bedeutung optimaler Nährböde# 
zur Nachkultur bei der Prüfung von Desinfektionsverfahren. Arch. f. Hyg. 
85, H. 4. 

2) August Dengler, Die Desinfektionswirkung von Sagrotan bei der 
Verwendung optimaler Nährböden zur Nachkultur. Hygienische Rund¬ 
schau 1918, Nr. 1 u. 2. 

3) Friedrich Goebel, Über Desinfektion mit Sublimat und Tribrom- 
ß-Naphthol nebst Beiträgen zur Methodik der Prüfung der Desinfektions¬ 
mittel. Inaug.-Diss. München 1913. 

4) Karl Süpfle, Weitere Untersuchungen über optimale Nährböden 

zur Nachkultur bei der Prüfung von Desinfektionsverfahren. Arch. f. Hyg. 

dieser Band S. 232. 
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Milzbrandsporen werden nach der bisherigen Anschauung 
durch strömenden Wasserdampf in 3 bis 5, spätestens nach 12 
Minuten abgetötet. Bei Benutzung optimaler Nährböden zur 
Nachkultur findet man die Milzbrandsporen noch nach 20, ja 
30 Minuten dauernder Einwirkung des Dampfes lebensfähig und 
virulent. 

Angesichts dieser Versuchsergebnisse erschien es wünschens¬ 
wert, mit der verbesserten Methodik zu prüfen, innerhalb welcher 
Grenzen und unter welchen Bedingungen die Formaldehyd-Raum¬ 
desinfektion heute noch als wirksam gelten darf. 

Versuchsbedingungen. 

Die Versuche wurden in zwei verschiedenen Räumen des 
hygienischen Institutes während der Jahre 1914 bis 1917 ausge¬ 
führt. Raum A mit einem Luftraum von 70 cbm (5,2 X 2,7 
X 4,6 m) liegt zu ebener Erde und besitzt ein Fenster sowie d ei 
Türen; die Wände haben bis 2,4 m Höhe Ölfarbenanstrich; die 
oberen Teile der Wände und die Decke sind mit Kalkfarbe ge¬ 
strichen. Im Zimmer stehen nur vier Tische und ein Heizkörper. 
Raum B befindet sich im 1. Stock und mißt 50 cbm (5,2 X 2,2 
X 4,1 m); dieses Zimmer, das ganz mit Kalkfarbe gestrichen ist, 
besitzt ein Fenster sowie zwei Türen; auf gestellt sind lediglich drei 
Tische und ein Stuhl zur Aufnahme von Testobjekten, sowie ein 
Heizkörper. Sowohl Raum A wie B sind ohne Schwierigkeit völlig 
abzudichten; sie liegen nach der gleichen Himmelsrichtung (Osten) 
an einer zu beiden Seiten bebauten Straße. 

Zur Formaldehyderzeugung diente ein Flügge scher Formalin¬ 
apparat. Er wurde — soweit nicht anders angegeben — mit dem 
von Flügge angegebenen jeweiligen Mengenverhältnis von For¬ 
malin und Wasser beschickt und mit so viel 95proz. Spiritus geheizt, 
daß nach Beendigung des Versuches möglichst der von Flügge 
vorgesehene Rückstand von ca. 600 ccm Flüssigkeit im Formalin¬ 
kessel verblieb. Der Formaldehydgehalt des benutzten Formalins 
wurde nach Lemme bestimmt; er betrug 35 Volumprozent. 

Als Testobjekte dienten Seidenfäden, an denen teils Milz¬ 
brandsporen, teils Staphylokokken, teils Diphtheriebazillen an- 

ArchlT fftr Hygiene. Bd. 87. 16 
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getrocknet waren. Die Gewinnung resistenter Milzbrandsporen er¬ 
folgte nach der Methode, die ich im Arch. f. Hyg. Bd. 85, S. 195, 
beschrieben hahe. Die Staphylokokkenfäden wurden so ange¬ 
fertigt, daß ca. 1 ccm lange, trocken sterilisierte Fäden der ge¬ 
flochtenen Turnerseide Nr. 7 — die vor der Ingebrauchnahme 
durch Ausbrühen in kochendem Wasser von dem anhaftenden 
Kleister zu befreien ist, — mit der Vegetationsmasse ca. 18 stän¬ 
diger Staphylokokken-Agarkulturen getränkt und dann im Va¬ 
kuum über Schwefelsäure bei Lichtabschluß getrocknet wurden. 
Die Diphtheriefäden wurden in analoger Weise mit Diphtherie¬ 
kulturen, die auf Löfflers Serum gewachsen waren, getränkt. 
Waren die Testfäden getrocknet, so wurden sie in sterilen Pulver¬ 
fläschchen mit gut eingeriebenem Glasstöpsel luftdicht verschlossen, 
kühl und dunkel bis zu ihrer Verwendung aufbewahrt. Die Sta¬ 
phylokokken- und die Diphtherifeäden wurden jeweils meist 4 bis 
24 Stunden, gelegentlich mehrere (bis 7) Tage vor dem Versuch 
angefertigt; die Milzbraridsporenfäden waren gewöhnlich mehrere 
Wochen, in manchen Versuchen 1 bis 1% Jahre alt. Unmittelbar 
vor dem Versuch wurden die Fäden paarweise in sterile Filtrier¬ 
papierd üten gepackt. 


Raum A. 


Türe 



Auf dem Boden: Nr. 3, 5, 8 , 9, 10. In Tlschböhe (1 m): Nr. 1, 4, 6, 7. 
Auf Wandleiste (1,8 m): Nr. 2. 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSfTY OF MICHIGAN 



Von Prof. Dr. Karl SQpfle. 


239 


In den Versuchsräumen wurden die Paketchen mit den 
Testmaterialien auf dem Boden, in Tischhöhe. sowie 1,8 bzw. 
2,4 m über dem Fußboden teils im freien Zimmerraum, teils an den 
Wänden und in Ecken liegend, aber stets unbedeckt, ausgelegt. 
Die Orte, an denen die Testobjekte lagen, sind in den beiden fol¬ 
genden Skizzen durch Zahlen gekennzeichnet; in den Versuchs¬ 
protokollen tragen die Seidenfäden die Nummern der Orte, an 
denen sie sich während des Versuches befanden. 


Raum B. 

Fenster 



Aut dem Boden: Nr. 2, 3, 4, 7, 10. Aur Stuhl (0,5 m hoch): Nr. 6. 

Auf Tisch (0,85 m hoch): Nr. 1, 8. Aut Türrahmen (2,4 m hoch): Nr. 5 r 9. 

Nachdem die Testmaterialien der Formaldehydeinwirkung 
ausgesetzt waren, wurde regelmäßig Ammoniak in den Raum ein¬ 
geleitet. Um auch die letzten etwa den Fäden noch anhaftenden 
Formaldehydreste zu entfernen, wurden die Fäden vor dem Ein¬ 
bringen in die Nährmedien ca. 1 Minute in 0,5proz. Ammoniak¬ 
lösung und danach y 2 Minute in steriler Bouillon geschwenkt. 

Die Nachkultur erfolgte in Kölbchen mit 30 ccm des jeweiligen 
optimalen Nährbodens und wurde 50 Tage bei 37° beobachtet, 
um auch verspätetes Auskeimen festzustellen. Als sehr vorteil¬ 
haft erwies sich die Umsaat der bisher steril gebliebenen Fäden 
in neue Nährböden; nicht selten keimten 1 bis 2 Tage danach die 
Fäden — besonders Milzbrandsporenfäden — noch aus, nachdem 

16 * 
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sie vorher wochenlang kein Wachstum gezeigt hatten. In einem 
Falle erwiesen sie sich bei derartigem Vorgehen noch 43 Tage nach 
dem Versuche als keimfähig. 

Wirksamkeit der Formaldehyd-Raumdesinfektion gegenüber 
Milzbrandsporen, Staphylokokken und Diphtheriebazillen. 

Nachdem ich in Gemeinschaft mit A. Dengler durch Wahl 
optimaler Nährböden zur Nachkultur festgestellt hatte, daß die 
Resistenz der Milzbrandsporen wesentlich höher ist als man bisher 
annahm, war zu erwarten, daß die übliche Formaldehyd-Raum¬ 
desinfektion gegenüber Milzbrandsporen wenig wirksam sei. 
Übrigens hatte schon Flügge hervorgehoben, daß nur Milzbrand¬ 
sporen mittlerer Resistenz bei seiner Versuchsanordnung getötet 
wurden. 

Bei meinen ersten orientierenden Versuchen mit der Formal¬ 
dehyd-Raumdesinfektion konnte ich mit den von Flügge vorge¬ 
schriebenen Formalinmengen keine Wirkung auf Milzbrandsporen 
beobachten. Ich ging daher zu Versuchen mit doppelten For¬ 
malinmengen über. Aber auch bei Verdoppelung der Formalin¬ 
dosen erwies sich weder die gewöhnliche Einwirkungsdauer von 
3i/ 2 Stunden, noch eine längere Zeit zur restlosen Abtötung aller 
Milzbrandsporen als sicher ausreichend. Ich führe zwei Beispiele 
aus meinen Versuchsprotokollen an; nach 3 y 2 ständiger Einwir¬ 
kung der doppelten Formalinmengen (Tab. I) enthalten noch alle 
Sporenfäden lebensfähige Milzbrandsporen; nach 12ständiger 
Einwirkung (Tab. II) wird zwar ein Teil der Testmaterialien ab¬ 
getötet, aber in anderen Objekten sind noch lebensfähige, aller¬ 
dings — wie das späte Auskeimen zeigt — deutlich beeinflußte 
Milzbrandsporen nachweisbar. Erst wenn die dreifache Formalin¬ 
menge 7 Stunden auf Milzbrandsporen gewirkt hatte (Tab. III), 
blieb in meinen Versuchen jedes Wachstum aus. 

Tabelle I. 

Wirkung einer 8 */ 2 ständigen Formaldehyd-Raumdesinlektion mit doppelten 
Formallnmengen an! Milzbrandsporen. 

Versuch im Raum B (50 cbm) am 31. III. 1916. 

Temperatur: 16,8® C. 

Ausgelegt: 10 Pakete mit Milzbrandsporenfäden. 
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Ein Fltiggescher Apparat wird beschickt mit Formalinmengen für 
100 cbm: 1500 ccm Formalin, 2250 ccm Wasser, 700 ccm 95proz. Spiritus. 
(Nach dem Versuch befand sich im Apparat ein Rückstand von 50 ccm.) 
Einwirkungszeit: 3% Stunden. 

Danach Einleitung von 1500 ccm Ammoniak. 

Aussaat der Sporenfäden (nach* Waschen in 0,5proz. Ammoniaklösung 
und Abspülen in steriler Bouillon) in Kölbchen mit 30 ccm 3proz. Trauben¬ 
zuckerbouillon mit Zusatz von 5% Serum. 


Sporenfaden 

1 

2 

3 

4. 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Auskeimen. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

TI 

+ 

+ 

nach Tagen , . . . 

ii 

2 

2 

2 

10 

4 

2 

8 

17 

2 


Tabelle II. 

Wirkung einer 12 ständigen Formaldehyd-Raumdesinfektion mit doppelten 
Formalinmengen auf Milzbrandsporen. 

Versuch im Raum A (70 cbm) am 26. IV. 1916. 

Temperatur: 14,5° C. 

Ausgelegt: 10 Pakete mit Milzbrandsporenfäden. 

EinFlüggescher Apparat wird beschickt mit der Formalinmenge für 
140 cbm, aber nur mit der Wassermenge für 70 cbm: 2000 ccm Formalin, 
1750 ccm Wasser, 750 ccm 95 proz. Spiritus. (Nach dem Versuch befand 
sich im Apparat ein Rückstand von 300 ccm.) 

Einwirkungszeit: 12 Stunden. 

Danach Einleitung von 1750 ccm Ammoniak. 

9 Behandlung der Sporenfäden wie in Tabelle I. 


Sporenfaden 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Auskeimen . . 

— 

+ 

+ 

— 

+ 

—' 

+ 

+ 

+ 

— 

nach Tagen .... 


30 

22 


18 


15 

12 

28 



• Tabelle III. 

Wirkung einer 7stündigen Formaldehyd-Raumdesinfektion mit dreifachen 
Formalinmengen auf Milzbrandsporen* 

Versuch im Raum A (70 cbm) am 16. V. 1916. 

Temperatur: 14,5° C. 

Ausgelegt: 6 Pakete mit Milzbrandsporenfäden. 

Ein Flügge scher Apparat wird beschickt mit 3000 ccm Formalin, 
2000 ccm Wasser, 1100 ccm 95 proz. Spiritus. (Nach dem Versuch befand 
sich im Apparat ein Rückstand von 400 ccm.) 

Einwirkungszeit: 7* Stünden. 

Danach Einleitung von 2600 ccm Ammoniak. 

Behandlung der Sporenfäden wie in Tabelle I, 
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Sporenfäden 

1 

. 2 

3 4 

5 

6 

Auskeimen. 

nach Tagen. 

— 

— 


— 

— 


Überraschend groß ist die Resistenz der Staphylokokken 
gegen Formalin. An Seidenfäden angetrocknete Staphylokokken 
blieben in meinen Versuchen auch dann am Leben, wenn die Formal¬ 
dehyd-Raumdesinfektion mit doppelten Formalinmengen ausge¬ 
führt wurde» Erst wenn die Einwirkungsdauer auf 7 Stunden ver¬ 
längert wird (Tab. IV), tritt bei einer Anzahl Testobjekte Ab¬ 
tötung ein. 

Tabelle IV. 

Wirkung einer 7 ständigen Formaldehyd-Raumdesinfektion mit doppelten 
Formalinmengen auf Staphylokokken. 

Versuch im Raum A (70 cbm) am 19. IV. 1916. 

Temperatur: 12,5° C. 

Ausgelegt: 8 Pakete mit Staphylokokkenfäden. 

Ein Flüggescher Apparat wird beschickt mit Mengen für 140 cbm: 
2000 ccm Formalin, 3000 ccm Wasser, 950 ccm 95proz. Spiritus. (Nach 
dem Versuch befand sich im Apparat ein Rückstand von 600 ccm.) 

Einwirkungszeit: 7 Stunden. 

Danach Einleitung von 1750 ccm Ammoniak. 

Aussaat der Staphylokokkenfäden (nach Waschen in 0,5proz. Am¬ 
moniaklösung und Abspülen in steriler Bouillon) in Kölbchen mit 30 ccm 
3proz. Traubenzuckerbouillon. 


Staphylokokkenfäden 

1 

2 

3 

4 

[T| 

6 

7 

8 

Auskeimen. 

— 

— 

T 


+ i 

+ 

+ 

— 

nach Tagen. 



2 


9 

3 

7 



In einer größeren Anzahl weiterer Versuche habe ich festzu¬ 
stellen gesucht, unter welchen Bedingungen eine Vernichtung der 
Diphtheriebazillen durch die Formaldehyd-Raumdesinfektion 
gesichert ist. Die von Flügge angegebenen Mengen reichen hierzu 
bei 334stündiger Einwirkung nicht aus, wie Tab. V und VI (Ver¬ 
suche in zwei verschiedenen Räumen) lehren. 

Tabelle V. 

Wirkung einer 3 y 2 ständigen Formaldehyd-Raumdesinfektion mit einfachen 
Formalinmengen auf Diphtheriebazillen. 

Versuch im Raum B (50 cbm) am 18. IV. 1916. 

Temperatur: 11° C, 
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Ausgelegt: 10 Pakete mit Diphtheriefäden. 

Ein Flügge scher Apparat wird beschickt mit Mengen für 50 cbm: 
900 ccm Formalin, 1350 ccm Wasser, 450 ccm 95proz. Spiritus. (Nach dem 
Versuch befand sich im Apparat ein Rückstand von 350 ccm.) 
Einwirkungszeit: 3 y 2 Stunden. 

Danach Einleitung von 600 ccm Ammoniak. 

Aussaat der Diphtheriefäden (nach Waschen in 0,5proz. Ammoniak¬ 
lösung und Abspülen in steriler Bouillon) in Kölbchen mit 30 ccm lproz. 
Traubenzuckerbouillon mit Zusatz von 5% Serum. 


Diphtheriefäden 

1 2 

3 

4 

s 

6 

LzJ 

8 

9 

10 

Auskeimen .... 
nach Tagen .... 

i 


+ 

2 

F 

+ 

6 

_ 

— 

— 

— 


Tabelle VI. 

Wirkung einer 3 1 / 2 ständigen Formaldehyd-Raumdesinfektion mit einfachen 
Formalinmengen auf Diphtheriebazillen. 

Versuch im Raum A (70 cbm) am 25. X. 1916. 

Temperatur: 14° C. 

Ausgelegt: 10 Pakete mit Diphtheriefäden. 

Ein Flüggescher Apparat wird beschickt mit Mengen für 70 cbm: 
1150 ccm Formalin, 1750 ccm Wasser, 600 ccm 95 proz. Spiritus. (Nach 
dem Versuch befand sich im Apparat ein Rückstand von 360 ccm.) 
Einwirkungszeit: 3 >/ 2 Stunden. 

Danach Einleitung von 900 ccm Ammoniak. 

Behandlung der Diphtheriefäden wie in Tabelle V. 


Diphtheriefäden 

1 

2 

3 

0 

5 

s 

7 

8 

0 

10 

Auskeimen .... 
nach Tagen .... 

— 

— 

+ 

2 


— 



— 

+ 

2 

—> 


In 3^4 Stunden werden Diphtheriebazillen vernichtet, wenn 
man die doppelten oder die anderthalbfachen Formalinmengen 
nimmt (Tab. VII). 

Tabelle VII. 

Wirkung einer 3 % ständigen Formaldehyd-Raumdesinfektion mit iy 2 fachen 
Formalinmengen auf Diphtheriebazillen. 

Versuch im Raum A (70 cbm) am 29. IX. 1917. 

Temperatur: 19,5° C. 

Ausgelegt: 10 Pakete mit Diphtheriefäden. 

Ein Flügge scher Apparat wird beschickt mit Mengen für 105 cbm: 
1550 ccm Formalin, 2300 ccm Wasser, 800 ccm 95proz. Spiritus. (Nach 
dem Versuch befand sich im Apparat ein Rückstand von 150 ccm.) 
Einwirkungszeit: 3 y 2 Stunden. 

Danach Einleitung von 1350 ccm Ammoniak. 

Behandlung der Diphtheriefäden wie in Tabelle V, 
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Diphtheriefäden 

1 

2 

3 

4 

5 

H 

7 

8 

9 

io’ 

Auskeimen .... 
nach Tagen . * . . 

— 

— 

— 

— 

— 

fl 

— 

— 

— 

— 


Auch die einfachen Formalin mengen sind zur Abtötung der 
Diphtheriebazillen ausreichend, wenn man die Einwirkungszeit 
auf 6 Stunden verlängert (Tab. VIII). 

Tabelle VIII. 

Wirkung einer 6 ständigen Formaldehyd-Raumdesintektion mit einfachen 
Formalinmengen auf Diphtheriebacillen. 

Versuch im Raum A (70 cbm) am 28. IX. 1917. 

Temperatur: 19,5® C. 

Ausgelegt: 10 Pakete mit Diphtheriefäden. 

Beschickung des Flüggeschen Apparates wie in Tabelle VI. 
Einwirkungszeit: 6 Stunden. 

Übrige Behandlung: wie in Tabelle VI. 


Diphtheriefäden 

1 

2 

3 

4 i 

Hl 

6 

7 

8 

rr 

10 

Auskeimen .... 
nach Tagen .... 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

- 

— 


Zur Beurteilung meiner Versuchsergebnisse für die Praxis 
möchte ich noch einmal hervorheben, daß die Versuchsräume nur 
einige Tische enthielten, also fast ganz leer waren, und daß sämt¬ 
liche Testmaterialien frei lagen. Die Bedingungen, unter denen die 
Desinfektionswirkung eintreten konnte, waren also sicher keine 
erkünstelt schweren, sondern eher leichter, als sie sich unter manchen 
Verhältnissen der Praxis vorfinden. Da trotzdem die übliche 
Anwendungsart der Formaldehyd-Raumdesinfektion sich als nicht 
wirksam erwiesen hat, muß von jetzt an die Raumdesinfektion 
mit größeren Formalinmengen bzw. mit längerer Einwirkungs¬ 
dauer ausgeführt werden. 

Eine bestimmte, für alle Raumdesinfektionen gültige Norm 
aufzustellen, erscheint nicht angebracht, da die Resistenz der ein¬ 
zelnen Krankheitserreger sich als so wesentlich verschieden er¬ 
wiesen hat. Zweifellos wäre die Forderung, daß durch jede Formal¬ 
dehyd- Raumdesinfektion""geradeJdie am schwersten unter den 
pathogenen Keimformen abzutötenden Milzbrandsporen ver- 
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nichtet werden müssen — so willkommen ihre Erfüllung wäre — 
praktisch unnötig weitgehend. Wir müssen daher die Dosierung 
des Formalins von dem Resistenzgrad des jeweils abzutötenden 
Erregers abhängig machen. 

Nicht über alle praktisch in Betracht kommenden Erreger 
gestatten meine Versuche ein Urteil, z. B. nicht über die Resistenz 
der Tuberkelbazillen und der Erreger der akuten Exantheme. 
Die Widerstandsfähigkeit dieser Erreger wäre in besonderen Ver¬ 
suchen (u. a. mit Vakzine) einer erneuten Prüfung zu unterziehen. 

Will man mit der Formaldehyd-Raumdesinfektion Milz¬ 
brandsporen vernichten, so muß man nach dem Ergebnis meiner 
Untersuchungen dreimal so große Formalinmengen anwenden, wie 
Flügge vorschreibt, und 7 Stunden auf den zu desinfizierenden 
Raum einwirken lassen. Sollen Krankheitserreger von der Re¬ 
sistenz der Diphtheriebazillen abgetötet werden, so muß die 
Formaldehyd-Raumdesinfektion — wenn man mit den einfachen 
Formalinmengen arbeiten will — auf 6 Stunden verlängert werden, 
oder — wenn die bisherige Zeitdauer von 3% Stunden beibehalten 
werden soll — mit 1% fachen Formalinmengen ausgeführt werden. 
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Die Züchtung des spezifischen Proteusstammes x 19 

hei Fleckfieber. 

Von 

Heinz Zeise. 1 ) 

(Hamburg, Institut für Schiffs- und Tropenkrankheiten.) 

(Aus dem Laboratorium des beratenden Hygienikers einer osmanischen 
Armee. Leiter: Stabsarzt Dr. E. Rodenwaldt.) 

(Bel der Redaktion eingegangen am 30. April 1918.) 

Die folgenden Blätter bringen eine ausführliche Darstellung 
meiner vor einiger Zeit als vorläufige Mitteilung 8 ) veröffentlichten 
Versuche, den Proteusstamm x 19 in erster Linie aus dem Blute 
lebender Fl eckfieberkranker zu züchten. 

Die Untersuchungen wurden von Februar bis April und teil¬ 
weise bis Juni 1917 während einer ausgedehnten Fleckfieber¬ 
epidemie in West-Kleinasien, in Smyrna, ausgeführt. Zeitlich 
fallen sie zusammen mit den positiven Züchtungen • spezifischer 
Proteusstämme, die Felix 8 ) im Leichenblut in Konstantinopel 
gelangen. Der epidemiologische Gang der Seuche stellt sich in 
Kürze folgendermaßen dar: 

In weitausgreifenden Wellen hatte sich das Fleckfieber von 
endemischen Quellen Ost-Anatoliens und dem Hochlande Ar¬ 
meniens, die aus dem Kaukasus und Zentral-Asien ständig bereits 

1) Die Versuche waren im großen und ganzen Mitte Juni 1917 abge¬ 
schlossen. Militärische Veränderungen und längere Krankheit haben die 
ausführliche Veröffentlichung verzögert. 

2) D. m. W. 1917, Nr. 39. 

3) M. m. W. 1917, Nr. 39. 
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im Frieden durch Zufluß unterhalten wurden, auf den Verkehrs¬ 
straßen nach Westen ausgebreitet, begünstigt durch Truppen¬ 
verschiebungen' und Wanderung heimatloser Flüchtlinge aus den 
Kriegsgebieten. Aus kleinen epidemischen Bächen und Flüssen 
bildete sich ein Meer, dessen Wogen brandend bis an die West¬ 
küsten Kleinasiens schlugen. Ob es von hier aus auf die griechische 
Inselwelt Übergriff, ist aus Berichten von feindlicher Seite bis jetzt 
noch nicht festgestellt. Doch liegt es im Bereich der Möglichkeit, 
daß es Griechenland überschwemmt und den Anschluß an die 
serbischen, mazedonischen und galizischen Herde damit erreicht 
hätte. Dies war der Verlauf der einen Welle, in der Smyrna lag, 
der anderen gelang der Einfall in die osmanische Hauptstadt und 
in Rumelien. Ihr wurde rasch durch die Tätigkeit der türkischen 
und deutschen Sanitätsbehörden ein starker Damm entgegen¬ 
gestellt, an dem sie sich bis heute in fruchtlosen Bemühungen brach. 

Entsprechend der Epidemie, die eine bisher von Fleck¬ 
fieber vollkommen verschonte Bevölkerung getroffen hatte, 
enthielt das mir zur Verfügung stehende Kranken material 
alle Obergänge von den schwersten bis zu den leichtesten Fällen. 
In der Mehrzahl handelte es sich um türkische und deutsche Heeres¬ 
angehörige, in geringerem Maße um Kranke der Zivilbevölkerung. 
Die Deutschen standen vollständig, von den türkischen Soldaten 
und dem Zivil nur ein kleiner Bruchteil, unter dauernder klini¬ 
scher Beobachtung und Behandlung im deutschen Etappenlazarett 
Smyrna. Die Beobachtung der außerhalb des Lazarettes liegenden 
Zivilkranken war mir durch die meist genauen Krankheittfauf- 
zeichnungen der Zivilärzte und die Möglichkeit täglichen Besuches 
außerordentlich erleichtert. Anders verhielt es sich mit den in 
türkischen Militär-Fleckfieberlazaretten untergebrachten Patienten. 
Hier war wegen Überlastung der Ärzte und dem ständigen Zu- 
und Abgang der Kranken eine ruhige klinische Beobachtung 
mit schriftlichen Unterlagen (Temperatm' usw.) meist nie gewähr¬ 
leistet. Es. kam sehr oft vor, daß ich den Kranken nur einmal 
bei der Blutentnahme sah. Am folgenden Tage war er entweder 
in ein anderes Lazarett verlegt, so daß er schwer oder überhaupt 
nicht mehr aufzufinden war. Oder bereits tot und beerdigt. 
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Die Angaben der türkischen Soldaten über ihre Erkrankung 
sind in der Regel recht schwer zu verwerten,. Die Fragen nach 
Beginn des Fiebers usw. beantworten sie meistens: „sie hätten es 
schon jahrelang, oder es habe vor vier Wochen eingesetzt“ u. ä. 
Die Bezeichnung „Sitma“ für Fieber gilt im Türkischen im all¬ 
gemeinen nur für Malaria 1 ). Es war daher zumal bei Rekonvales¬ 
zenten nicht ganz einfach, festzustellen, ob der Patient bereits 
ein Malariarezidiv, Typhus oder Rekurrens durchgemacht hatte. 
Immerhin war in den meisten Fällen es auch manchem intelli¬ 
genteren anatolischen Bauernsohn aufgefallen, daß seine Er¬ 
krankung „mit den roten Flecken“ eine neue, ihm bisher unbe¬ 
kannte Krankheit, eine andere als z. B. seine frühere Malaria, 
gewesen sein müsse. Gelang mit Hilfe eines guten Dolmetschers 
keine genauere Anamnese, so gab die Weil-Felixsche Reaktion 
einen Tag später die verläßlichste Antwort, ob es sich um Fleck¬ 
fieber gehandelt hatte oder nicht. 

Bei den sicheren Fleckfieberfällen bestand die einzige Schwie¬ 
rigkeit darin, genau den Krankheitstag festzustellen. Denn ent¬ 
weder hatten die Kranken mit unbestimmten Symptomen im Auf¬ 
nahmelazarett einige Tage gelegen und waren wegen hohen Fiebers 
als fleckfieberverdächtig auf die Isolierstation eingeliefert worden, 
oder sie kamen von der Truppe mit nicht verwertbaren Kranken¬ 
notizen. Erst durch viele zeitraubende Rückfragen, Feststellungen 
am Ort der Erkrankung selbst, konnte dann der Krankheitstag 
ziemlich genau bestimmt werden. Unter diesen immerhin nicht 
ganz einfachen örtlichen und zeitlichen Verhältnissen hatten wir 
zu arbeiten. 

Ehe ich nun meine Züchtungsmethode und Befunde schildere, 
habe ich kurz die bisher bei Fleckfieber isolierten Bakterien vom 
Typus „Proteus x“ zu streifen. In einer seiner letzten Arbeiten 
hat Felix 1. c. eine Zusammenstellung aller bisher bekannten 
Proteuszüchtungen veröffentlicht. Danach scheinen die Stämme 
vom Typus x 2,J d. h. dem schweragglutinablen, gegenüber dem 
Typus x 19, dem leicht agglutinablen, bisher in der Mehrzahl vor- 

1) Lekeli humma-Fleckfieber, wörtlich: fleckiges Fieber (türkisch). 
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zukommen. Die bis zu diesem Zeitpunkt entdeckten Keime 
wurden alle ausnahmslos in den galizischen Fleckfieberherden 
isoliert. In der Türkei und deren asiatischen Gebieten hat zuerst 
Felix spezifische Proteusstämme gefunden, und zwar zwei 
Stämme x2 und einen x 19, ich die bisher größte Zahl reiner 
xl9-Stämme. Vom epidemiologischen und bakteriologisch¬ 
geographischen Gesichtspunkt sind diese Tatsachen von 
beachtenswertem Interesse. Leider liegen bisher aus den in Asien 
arbeitenden Laboratorien noch keine Bestätigungen vor. Auch ist 
von gegnerischer Seite, soweit deren Literatur augenblicklich zu 
übersehen ist, über positive Züchtungen einer der beiden Typen 
ebenfalls nichts berichtet worden. Es hat jedoch den Anschein, 
als ob der Proteus x 19 nach den letzten Untersuchungen von 
Dienes 1 ), Gergely 2 3 ) und Zeiss 1. c. wohl der häufigere Typ 
beim Fleckfieber ist. 

Daher bedürfen dringend näherer Aufklärung die Befunde 
von Much und Soucek 8 ), welche spezifische Proteus¬ 
stämme als Erreger von Proteus-Allgemeininfektionen be¬ 
schreiben, eine ganz einzige Tatsache, für welche die Autoren eine 
befriedigende Erklärung bisher noch nicht gefunden haben. An 
großem Krankenmaterial haben sich die Befunde inzwischen be¬ 
stätigt, und man darf mit Spannung der angekündigten Veröffent¬ 
lichung entgegensehen, ob wir es mit einem „Flecktyphoid", wie 
Much und Soucek meinen, oder einer Krankheit sui generis zu 
tun haben. 

Überhaupt die erste Züchtung aus dem Blute ist Dienes 4 * ) 
gelungen und nach seiner Methode sind bisher durchweg die posi¬ 
tiven Befunde erhoben worden. Sie ist nach seinen Angaben fol¬ 
gende : 

„Die vom Patienten genommenen 2 bis 5 ccm Blut, gewöhn¬ 
lich der nach Abheben des Serums zurückgebliebene Blutkuchen, 

1) D. m. W. 1917, Nr. 15. 

2) W. kl. W. 1917, Nr. 40. 

3) D. m. W. 1917, Nr. 38. 

4) Siehe D. m. W. 1917, Nr. 15 und Feldärztl. Beil. k. u. k. II. Armee 

1916, Nr. 11. 
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wurde 1 bis 2 Tage bei 22 bis 26°, dann einen Tag im Thermostaten 
stehen gelassen, hierauf eine kleine Menge des Blutkuchens auf 
Agar gebracht, auf welchem einige Striche gemacht wurden, oder 
der Blutkuchen in Bouillon gegeben und zerkleinert. Wenn die 
Kultur aufgegangen ist, so breitet sich über die ganze Platte 
ein charakteristischer proteusähnlicher Rasen aus." 

Gänzlich unabhängig und ohne Kenntnis der Dienesschen 
Methode gelang uns die Züchtung von 19 spezifischen Proteus¬ 
stämmen, von denen 18 aus dem Blut und einer aus einem Abszeß 
nach Fleckfieber waren. (Felix 1. c.) 

Wertvolle Unterstützung leistete mir bei allen Untersuchungen 
San.-Lt. Klingbeil, dessen verständnisvoller Hilfe hier ausdrück¬ 
lich gedacht sei. 

Wir gingen folgendermaßen vor: 

Man fängt mindestens 5 ccm Blut in einem Reagenzglas auf, 
läßt das Serum absetzen, entfernt es durch Abgießen und fügt dann 
den Inhalt eines Röhrchens von Kayser-Conradigalle zu dem 
Blutkuchen. Bebrütung bei 37° fünf Tage lang, darauf die erste. 
Nachschau ob Wachstum, indem man das Galleröhrchen vor dem 
Uberimpfen etwas schüttelt und dann mehrere Ösen auf Drigalski- 
agar ohne violett oder gewöhnlichen, sehr genau neutrali¬ 
sierten Agar ausstreicht. Der Proteus zeigt sich in Gestalt eines 
feinen hauchähnlichen Rasens, der in 24 bis 48 Stunden in großer 
Ausdehnung bald die ganze Nährbodenfläche überwuchert. Ist 
nach 5 Tagen kein Wachstum aufgetreten, so kann man bis zum 
10. Tag, ist es dann wieder negativ, bis zum 20. Tag kontrollieren. 
Nach dem 20. Tag haben wir bis jetzt noch kein positives Er¬ 
gebnis gehabt 1 ). Das Einsetzen des Blutkuchens in Bouillon oder 
das Einlaufen des Blutes direkt aus der Vene in Bouillon, oder in 
Agar mit nachfolgendem Plattenguß war nie von Erfolg begleitet. 
Ebensowenig hatten wir eine positive Züchtung beim sofortigen 
Einlaufen des Blutes aus der Vene in Galle. 

Die Identifizierung wird mit einem sicheren Patientenfleck¬ 
fieberserum ausgeführt, erst orientierende Agglutination (auch mit 

1) In D. m. W. 1917, Nr. 39 ist durch Druckfehler der 15. Tag an¬ 
gegeben. 
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anderen Immunseren), die nie versagte. Es folgt dann vergleichende 
Agglutination mit einem sicheren x 19-Stamm, die uns anzeigen 
soll, ob wir es mit einem Stamm vom Typ x 2 oder x 19 zu tun 
haben. Wir können die Erfahrung von Dien es 1. c. und Felix 1 ) 
wieder nur bestätigen, die fanden, daß frisch aus dem Körper 
gezüchtete Stämme bei den ersten Agglutinationsversuchen ein 
wenig in der Titerhöhe hinter dem Originalstamm zurückblieben, 
sie jedoch nach ganz kurzer Zeit einholen und konstant nachher 
erhalten. 

Tabelle L 

Gramfärbung: negativ. 

Beweglichkeit: Stark lebhaft eigenbeweglich. 

Agar und Glyzerinagar: 

a) Strich: 

bläulich matt, schleimartig, in 8 bis 10 Std. schnell über ganze 
Oberfläche wachsend. 

b) Stich: 

in 24 Std. fadenförmig, nach 4 bis 6 Tagen im oberen Abschnitt, 
in die Breite wachsend. Um den Einstich reichliches Wachs¬ 
tum, das bald Oberfläche vollständig ausfüllt, von schiefrig 
grau weißlicher glanzloser Farbe. 

c) Platte: 

strahlenförmig nach allen Seiten progredientes Wachstum; bei 
60facher Vergrößerung sind um einzelne Kolonien altersring¬ 
artige konzentrische Ringe angeordnet. 

Gelatine: 

a) Strich:- 

b) Stich: 

nach 2 Tagen langsam verflüssigt an der Einstichstelle; dann 
nach dreimal 24 Std. in die Breite gehende starke Verflüssigung. 

c) Platte: 

nach 2 Tagen stark verflüssigende Kolonien; sinken schnell 
in Verflüssigungszone ein. 

Mannitagar: Nach 24 Std. beginnende Entfärbung, nach 48 Std. 
Gasbildung. 

Maltoseagar: In 12 bis 14 Std. Gasbildung, vollständige Sprengung 
und Entfärbung. 

Milchzuckeragar: Nach 24 Std. Gasbildung und Entfärbung. 

Neutralrotagar: In24Std.Sprengung, 12 Std. später gänzlich entfärbt. 

Milch: Bei neutraler Reaktion gutes Wachstum. Nach 23 Tagen 
nicht koaguliert, jedoch peptonisiert. Reaktion leicht alkalisch. 

1) W. kl. W. 1917, Nr. 13. 
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Bouillon: In 24 Std. gleichmäßig getrübt, leichter, schlierenartiger 
Bodensatz beim Aufschütteln. Kein Häutchen. Eiweißfauliger Geruch. 

Kartoffel: Schleimiges Wachstum. In 24 Std. Kartoffel im ganzen 
bräunlich verfärbt. Wachstum nicht auf Strich beschränkt. 

Endoagar: In 24 Std. farbloses, auf der ganzen Fläche sich verbrei¬ 
tendes Wachstum. Nach 4 bis 5 Tagen geringe Rötung einzelner Kolonien. 

Drigalskiagar ohne Violett: In 24 Std. blaues Wachstum, später 
rasenartige Ausbreitung. Kein Farbenumschlag. 

Dieudonnöagar: In 24 Std. kein Wachstum. Nach 4 bis 5 Tagen 
sind noch keine Kolonien aufgegangen. 

Galle (Kayser-Gonradi): Nach 18 Std. Aussaat spärliches Wachstum; 
nach 6 Tagen üppig. 

Indol 1 ): In 24 Std. schwach, nach 3 Tagen stark gebildet. 

H s S: Nach 24 Std. mittelstark gebildet. (Bleiazetatstreifen nicht 
kohlschwarz.) 

Die Tabelle zeigt uns das Verhalten des Proteus x 19 den ver¬ 
schiedenartigen Nährmedien gegenüber, seine biologischen. Merk¬ 
male und Lebensäußerungen, kurz, seinen „bakteriologischen 
Steckbrief'. Er ist aufgestellt nach Prüfung eines uns von 
Felix überlassenen Stammes x 19. Alle in Smyrna gezüchteten 
Stämme verhielten sich bis auf einzelne individuelle Schwan¬ 
kungen, die sich au£ zeitlichen Ablauf der Reaktion den verschie¬ 
denen Zuckerarten gegenüber beziehen wie der Originalstamm. 
Eine einzige Ausnahme macht Stamm „xS 5“ 2 ), der sehr langsam, 
beinahe „träg und unlustig" Gelatine verflüssigt. Das Wachstum 
auf Zuckernährböden und anderen organischen Produkten, wie 
Milch, Kartoffel und Blut, bietet beim Proteus nichts Besonderes. 
Neu war uns das außerordentlich üppige Gedeihen in Kayser- 
Conra di-Galle, das uns dazu führte, sie in erster Linie zu den Züch¬ 
tungsversuchen heranzuziehen. Die beiden ersten Tage nach der 
Einsaat ist das Wachstum recht spärlich, d. h. wenn mit Proteus 
geimpfte Galle auf anderen Nährböden ausgestrichen wird. Ee 
scheint dies auf der so großen Empfindlichkeit der spezifischen 
Stämme jedem Mediumwechsel gegenüber zu beruhen. Nach 
5 Tagen jedoch ist es so üppig, daß man geradezu von einer „An- 

x ) Probe nach Salkowsky. 

2) Die Stämme führen zur Unterscheidung gegen die von Felix und 
Dienes gezüchteten das „S“ in der Bezeichnung nach ihrem Fundorte 
Smyrna. 
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reicherung“ des Proteus, genau wie wir es von den Bakterien der 
Typhusgruppe kennen, sprechen muß. Diese Erfahrung haben wir 
uns zunutze gemacht und, um das Akklimatisieren der Bakterien 
an die Galle, d. h. das Freiwerden aus dem Blutkuchen und Aus- 
keimen in den neuen Nährböden nicht zu stören, erst nach 5 bis 
6 Tagen die erste Nachschau abgehalten. 

Vom Schlachthof in Smyrna frisch gewonnene und für bak¬ 
teriologische Zwecke von uns zubereitete Rindergalle erwies sich 

als ein sehr schlechter Nährboden. Die vergleichenden Untersuch- 

% 

ungen mit Kayser-Conradi-Galle ließen uns dann die Schlacht¬ 
hausgalle als ungeeignet ausscheiden. Den Grund für das Ver¬ 
sagen konnten wir nicht feststellen. Das individuelle Verhalten 
der einzelnen Stämme beim Auskeimen zeigt folgende Übersicht: 


Die Stämme 


Nr. 2, 

00 

jJ* 

6, 7, 18, 19 waren 

nach 

5 Tage 

15 

u. 16 

» 

» 

6 

» 

8 


» 

» 

7 

» 

11 

u. 12 

» 

» 

8 

)> 

10 


» 

» 

12 

» 



» 

» 

14 

» 

9, 

13, 14 

» 

» 

20 

» 


zum erstenmal nach Einbringen des Blutkuchens in Galle und 
Beimpfen der Platte nachweisbar. Bei dieser Vorliebe des Proteus 
für Galle lag es nahe, zu versuchen, ob es gelänge, elektive Nähr¬ 
böden anzuwenden, um früher und schneller zu einem positiven 
Resultat zu gelangen. Zuerst wurde der Kayser-Conradi-Galle 
2 % Milchzucker- und Maltoselösung zugesetzt. In ersterer Lösung 
wurden 135, in letzterer 61 Proben verarbeitet. Ohne Erfolg. 
Ferner wurden dann neben Drigalski-Platten zu gleicher Zeit 
5proz.. Galleagarplatten mit 2 y 2 bis 5% Blutzusatz zum Aus¬ 
streichen benutzt. Außerdem DrigalskirAgar mit 5%Gallezusatz. 
Diese Proben ergaben jedoch kein eindeutiges Bild und kamen 
daher für die weitere Arbeit nicht mehr in Betracht. 

Die Erfahrung, die Felix (1. c.) und seine Mitarbeiter, sowie 
jeder, der mit den x-Stämmen gearbeitet hat, gemacht haben, 
Archiv für Hygiene. Bd. 87. 17 
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können wir bisher in vollem Umfange bestätigen. Kurz zusammen¬ 
gefaßt: außerordentliche Empfindlichkeit gegenüber 
nicht genau neutralisierten Nährböden, gegen Säuren 
und Alkalien, sowie gegen jeden Mediumwechsel. Jeder 
einzelne dieser Punkte verdient beim Arbeiten wieder von neuem 
Beachtung. Nachlässigkeit hierin rächt sich stets. 

Ergebnisse der Züchtungen. 

I. Aus Abszessen. 

Die eben erwähnte Empfindlichkeit der Proteusstä'mme 
gegenüber den geringsten Schwankungen in der neutralen Zu¬ 
sammensetzung der Nährböden macht es erklärlich, daß bei dem 
Gehalt des Eiters an säurebildenden, also proteuswachstum¬ 
hemmenden Kokken, es bisher überhaupt nur einmal gelungen 
ist, x 19 aus dem Eiter von Abszessen nach Fleckfieber zu züch¬ 
ten. Es ist dies unser Stamm „x S 1“ (Felix, 1. c.j. 

Es handelte sich um eine Griechin, bei der sich ein Monat nach 
überstandener Krankheit an beiden Rippenbogen, beinahe sym¬ 
metrisch gelegen, kleinapfelgroße Abszesse bildeten. Die Anamnese 
war bei der etwas stupiden Frau nicht leicht festzustellen, der be¬ 
handelnde Chirurg hatte den punktierten Abszeßeiter zur Unter¬ 
suchung eingeschickt. Nach unserer Gewohnheit wurde er auf 
allen vorhandenen Nährböden verarbeitet. Es wuchs auf ge¬ 
wöhnlichem Agar, Drigalski-Agar mit und ohne Violett, ein gram¬ 
negatives, lebhaft eigen bewegliches Bakterium, dessen Kolonien 
sich in 24 Stunden rasenartig über die Oberfläche verbreiteten. 
Von keinem der Typhus-, Paratyphus-, Flexner-, Shiga-, Y-, 
Melitensis-, Rotz-, Immunseren wurde es agglutiniert. Doch trat 
sofort Agglutination ein, als es mit verdünntem sicherem Fleck¬ 
fieberserum zusammengebracht wurde. Diese Tatsache . wurde 
dann der Ausgangspunkt unserer späteren folgenden Untersu¬ 
chungen. „Der Steckbrief“ selbst bestätigte dann vollends die 
Diagnose Proteus. 

Das Serum der Patientin agglutinierte den eigenen Stamm 
bis 1 / 80 , die Felixsche x 19-Kultur in der gleichen Höhe. Die Sera 
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von 25 deutschen und türkischen Soldaten, die seit einem Jahre 
uns bekannt und sicher fleckfieberfrei gewesen waren, reagierten 
ausnahmslos mit x S 1 negativ. Der Stamm wurde darauf monate¬ 
lang mit dem Original x 19 vergleichend bei den Agglutinations¬ 
serien geprüft und blieb sich serologisch, ebenso biologisch, stets 
gleich. 

Wir haben also einen Stamm vom Typus x 19. In 
der Folge hatte ich dann noch viermal Gelegenheit, Eiter aus 
Fleckfieberabszessen zu untersuchen. Es handelte sich dabei 
dreimal um Abszesse, die ebenfalls in der Rippenbogengegend 
lokalisiert saßen (Zeit der Rekonvaleszenz war nicht mehr genau 
festzustellen), und einmal um Material aus einer Parotiseiterung, 
die sich unter unserer Beobachtung beim Fieberabfall entwickelte. 
Ein Proteus x fand sich nicht, sondern nur Kokken vom Typus 
Mikrok.pyog.aur. Diese Züchtungen und die Kontrolluntersuchungen 
aus Abszessen Nichtfleckfieberkranker (4 und ( zwar bei 
1 Abszeß von Streptokokkensepsis, 1 Abszeß bei Schußaneurysma, 
zweimal aus Abszeß nach echten Pocken) wurden sowohl mit 
Gallekulturen und den üblichen Verfahren ausgeführt. Sie ver¬ 
liefen immer negativ. 


II. Aus Blut. 

Die folgenden Untersuchungen boten das größte Interesse. 
Während Liquor, Abszeßeiter und Leichenorgane leider nur in 
verschwindend geringer Zahl zur Verfügung waren, konnten wir 
reichlich Blutproben aus allen Stadien der Krankheit und 
der Rekonvaleszenz verarbeiten. Das Ergebnis der Blutzüch¬ 
tungen nehme ich, ehe ich die Tabellen sprechen lasse, gleich voraus. 
Es wurden unter 301 Proben 1 ) von Fleckfieberblut 18 Stämme 
von spezifischem Proteus x 19 gefunden, also 5,9%. 
Agglutinatorisch verhalten sich alle diese Stämme wie x 19. 
Keiner ist vom Typ x 2. 

Genau - wie den Stamm xSl prüften wir die Blutstämme 
auf ihre Agglutinabilität vergleichend mit einer Felixschen 

1) Einschließlich Fall „Wesir, (s. S. 258). 

17* 
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Originalkultur. Sie zeigten im Verlaufe der monatelang dauernden 
Versuche keine Veränderungen. Die Stämme verteilen sich fol¬ 
gendermaßen : 

Tabelle 2. 1 ) 


257 Proben zwischen 1. und 20. Tag. 

Positiv 


r om 

1. 

Tag untersucht 

0 Proben 

• 

— 

♦ i 

2. 

ii 

* i 

6 


— 

11 

3. 

11 

• i 

13 

1 (St. 

Nr. 19) 

i > 

4. 

i ’ 

11 

14 


— 

i» 

5. 



15 


— 

i i 

6. 

11 


25 


— 

»» 

7. 

i > 


14 

1 (St. 

Nr. 15) 

»i 

8. 

ii 

>> 

19 


— 


9. 

i? 

11 

21 

1 (St. 

Nr. 3) 

ii 

10. 


11 

13 „ 

2 (St. 

Nr. 6 u. 14) 

11 

11. 

11 

i ♦ 

21 

2 (St. 

Nr. 16 u. 17) 

11 

12. 


•> > 

10 

2 (St. 

Nr. 10 u. 18) 

ii 

13. 


11 

11 


— 

ii 

14. 

i > 


5 


— 

11 

15. 

i» 

’ i 

11 


— 

11 

16. 

ii 

11 

12 

1 (St. 

Nr. 10) 

ii 

17. 

11 


6 


— 

ii 

18. 

ii 

11 

6 


—r- 

ii 

19. 

ii 

n 

6 

1 (St. 

Nr. 7) 

i> 

20. 

ii 

i> 

4 

1 (St. 

Nr. 13) 


Tag nicht mehr festzustellen, aber sicher zwischen 
1.—20. Tag 25 Proben 


Die einzelnen Fälle sind näher zu erläutern: 

Stamm 19 von einem deutschen Sanitätssoldaten, der in 
einem Entlausungszug unter unserer Aufsicht arbeitete. Genau 
am dritten Tag seines unbestimmten krankhaften Zustandes 
meldete er sich bei uns. Es bestand Fieber bis 38,5 bei schwerster 
Abgeschlagenheit, sonst kein Anzeichen für Fleckfieber. Die 
sofort vorgenommene Blutkultur war positiv. Zwei Tage darauf 
typisches Exanthem. Es ist dies das erste Mal, daß vor 

1) D. m. W. 1917, Nr. 39 war als Druckfehler St. 2 und 18 dem 16. Tage 
zugeschrieben und dem 17. Tage St. Nr. 10, der 12. Tag überhaupt nicht 
angeführt. — Nach Mitte Juni 1917 kamen zu den bereits früher (D. m. 
W. 1917, Nr. 39) mitgeteilten Zahlen noch einige hinzu. 
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Exanthemausbruch ein Proteus x 19 im Blut nachge¬ 
wiesen wurde. 

Stamm 10 von einem türkischen Soldaten, der Rekurrens 
durchmachte und dann gleichzeitig sich im türkischen Lazarett 
eine Fleckfieberinfektion zuzog. Bei Blutentnahme fieber- und 
exanthemfrei. 

Stamm 7 von einem türkischen Soldaten, der seinem Krank¬ 
heitszustand und seinen intelligenten Angaben nach zwischen 19. 
und 20. Tag sich befand. Bei Entnahme fieber- und exanthem¬ 
frei. 

Stamm 13 von einem deutschen Kanonier, der die ersten Tagt! 
seines Fleckfiebers während eines Fußmarsches in Westkleinasien 
durchgemacht hatte und von dessen Kameraden und nachträglich 
von ihm wir verläßliche Angaben erhielten. Vom 9. Tag ab bis 
zu seiner Entlassung in Behandlung des deutschen Etappenlaza¬ 
retts Smyrna. Bei Entnahme fieber- und exanthemfrei. 

Die Stämme 2, 3, 6, 14, 15, 16, 17,18 sind bei typischen Fleck- 
fiebem mit ausgesprochenem Exanthem und hohem Fieber ge¬ 
wonnen. 

Wir können aus dieser Tabelle also folgendes lesen: 

1. Am 10., 11. und 12. Tage, d. h. dem Höhepunkt der Krank¬ 
heit, ist der spezifische Proteus x 19 je zweimal in strömendem 
Blute nachgewiesen. 

2. Zwei Tage vor Exanthemausbruch ist es einmal am 3. Tage 
der Krankheit, nach Verschwinden des Exanthems und des Fiebers 
je einmal am 16., 19. und 20. Tag gelungen, x 19 aus dem lebenden 
Blute zu isolieren. 

Die folgenden Proben wurden alle bei Rekonvaleszenten ent¬ 
nommen : 

Tabelle 3. 

35 Proben zwischen 20. und 40. Tag. 


Vom 21. Tag untersucht 4 Proben Positiv 


>» 22. H ff 

3 

1 (St. Nr. 8) 

!> 23. ff ff 

3 

— 

» 24. ,, ,, 

2 

— 

M 25. ,, M 

2 

— 

ff 26. 

3 

— 
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Vom 28. Tag untersucht 

1 Proben 

— 

>> 31. yy ,, 

2 „ 

— 

n 34. » 

2 „ 

— 

i> 35. ,, ,, 

1 „ 

1 (St. Nr. 12) 

37. „ „ 

1 ,, 

— 

ii 39. „ „ 

1 „ 

— 

Tag nicht mehr fest zustellen, 
20. u. 40. Tag 

aber sicher zwischen 

10 Proben 

2 (St. Nr. 4 u. 5). 


Stamm 12 von einem deutschen Unteroffizier, dessen Fleck¬ 
fieber wir beobachteten. Patient war zur Zeit des positiven Be¬ 
fundes schon lange außer Bett und stand vor seiner Entlassung, 
vollkommen genesen. 

Eine Sonderstellung nimmt der Fall „Wesil“ ein. Es handelt 
sich hierbei um die Stämme Nr. 9 und 11, die in meiner ersten Mit¬ 
teilung nicht erwähnt waren, und die auch in Tab. 3 nicht aufge- 
führt sind. Es ist dies das einzige Mal, wo es mir gelungen ist, 
bei ein und demselben Kranken zweimal x 19 im Verlauf 
von ungefähr einer Woche zu isolieren. Der türkische Soldat 
Wesil wurde ohne Exanthem und fieberfrei mit der Bezeich¬ 
nung „Fleckfieberrekonvaleszent“ eingeliefert. Der einzige Be¬ 
fund, der äußerlich an einen überstandenen Exanthematikus 
hätte erinnern können, waren zerstreute abszedierende Furunkel 
an Rumpf und Gliedern. Bei der schlechten allgemeinen Körper¬ 
pflege und bei den meist sehr durch Entbehrungen aller Art her¬ 
untergekommenen türkischen Soldaten sind Abszesse nichts Seltenes. 
Sie wurden daher von dem deutschen Arzte als allgemeine Staphy- 
lomykose mit Recht aufgefaßt. Sonst sprach aber auch nichts 
anamnestisch für Fleckfieber. 13 Tage nach der Aufnahme ent¬ 
wickelte sich eine Bronchopneumonie, die glatt in Heilung über¬ 
ging. Wir erhielten erst 8 Tage vor der Entlassung, nachdem er 
völlig abgeheilt war, Kenntnis von der Anwesenheit des Patienten. 
W. F. 1: 6400 Kultur positiv St. Nr. 9. Am Tage der Entlassung 
nochmals positiver Befund St. Nr. 11 W.-F. 1: 3200. 

Ich muß gestehen, daß diese positiven Befunde uns im ersten 
Augenblick sehr stutzig machten und überraschten. Proteus x 19 
bei einem Mann, der angeblich einmal Fleckfieber durchgemacht 
hatte, das keiner von uns gesehen hatte, dessen eigene Angaben 
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nicht zu verwerten waren! Von den Abszessen erfuhren wir erst 
nach deren gänzlicher Abheilung, als zum erstenmal Blut aus 
anderen Gründen eingesandt wurde. Dies war die 9. Woche nach 
der Einlieferung. In der 10. Woche wuchs zum zweitenmal po : 
sitive Blutkultur. Ein Irrtum war ausgeschlossen. Die einzige 
Tatsache für uns, die für Fleckfieber sprach, waren die posi¬ 
tiven Weil-Felixschen Reaktionen, 1:6400 und 1:3200. Erst 
nachdem wir an großem Material in den folgenden Wochen uns 
überzeugen konnten, daß Rekonvaleszenten noch nach 1 Jahr 
hohe Titerwerte aufweisen, betrachteten wir den Fall „Wesil“ 
als einwandfreies Fleckfieber, durch positive Proteuskultur 
und positiven Weil-Felix sichprgestellt 1 ). 

Wir finden hierin eine Bestätigung unserer Ansicht durch 
Zlocisti 2 ) — und dieser durch unseren Befund —, in dessen kri¬ 
tischer und wichtiger Abhandlung „Über die Weil-Felixsche 
Reaktion und ihre klinische Bedeutung“. Wenn wir seinem Satze 
„wer den Weil-Felix aufweist, hat Fleckfieber oder hat 
es durchgemacht“, noch hinzufügen könnten: „wer den Weil- 
Felix und spezifischen Proteusstamm im Blut auf¬ 
weist, hat Fleckfieber“, so wären wir einen guten Schritt 
dem Endziel näher. 

Tabelle 3 zeigt uns nun folgendes: Bei sicheren Fleckfieber¬ 
rekonvaleszenten— d. h. gänzlich fieber-’und exanthemfreien Pati¬ 
enten mit positivem Weil-Felix sind je einmal am 22. und 35. Tag 
nach Krankheitsbeginn und zweimal zwischen dem 20. und 40. Tag 
die spezifischen Proteuskeime im Blut nachgewiesen worden. 

Als Ergänzung füge ich hinzu: 7 Proben zwischen 40. Tag 
bis zu 1 Jahr nach der Krankheit. 

Alle 7 
sind 

>> ,, » * »> - I 

Nach 1 Jahr 2 ,, — J negativ. 

1) Eine ähnliche Beobachtung hat Dien es mitgeteilt, der zweimal bei 
klinisch Nicht fleckfieber kranken mit positivem W.-F. x-Stämme aus dem 
Blut isolierte. Ohne auf nähere Erörterung bisher einzugehen, stellt er die 
allerdings bemerkenswerte Tatsache fest, daß beide Soldaten aus einem 
Regiment stammten, in dem Fleckfieber mehrmals vorgekommen war, 

2) Zeitschrift für klinische Medizin 1917, Bd. 85, 


Am 45. Tag untersucht 2 Proben Positiv 
49 1 _ 

,, ,, ,, j. ,, 
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Lassen die vorangegangenen Statistiken erkennen, wie selten 
der Proteus bei einer großen Anzahl der untersuchten Proben zu 
finden ist, so führt ein Ausschnitt hieraus in Tab. 4 dies noch deut¬ 
licher vor Augen. 




Tabelle 4. 



Nr. Name 

Tag 

Titer 

Züchtungs¬ 

resultat 

Bemerkungen 

1. Blechschmidt 

7. 

1/1600 

neg. 



26. 

1/6400 

neg. 

3 Proben 


34. 

1/3200 

neg. 



49. 

1/3200 

neg. 



51. 

1/800 

neg. 


2. Schweizer 

10. 

1/3200 

neg. 



20. 

1/3200 

pos. Stamm 

13 + 


39. 

1/200 

neg. 


3. Arzbächer 

11. 

1/3200 

neg. 

3 Proben 


15. 

1/1600 

neg. 



35. 

1/1600 

pos. Stamm 

12 + 


45. 

1/1600 

neg. 


4. Behr 

11. 

1/400 

neg. 



13. 

1/800 

neg. 



17. 

1/1600 

neg. 



37. 

1/3200 

neg. 



45. 

1/3200 

neg. 



Rec. 

1/400 

neg. 


5. Pussitsch 

7. 

1/1600 

neg. 



8. 

1/12800 

neg. 



11. 

1/12800 

pos. Stamm 

16 + 


13. 

1/25600 

neg. 



14. 

1/51200 

neg. 


6. Seyboth 

6. 

1/100 ( + )•) 

neg. *) 

schwach positiv 


9. 

1/100(+) 

neg. 

Agglutination. 


11. 

1/400(4-) 

neg. 

2 Proben 


12. 

1/100 ( + ) 

neg. 


7. Krümmel 

6. 

1/100(4-) 

neg. 



9. 

1/200 ( + ) 

neg. 



12. 

1/3200 

neg. 



15. 

1/3200 

neg. 

2 Proben 


18. 

1/3200 

neg. 



26. 

1/1600 

neg. 



31. 

1/1600 

neg. 


8. Ruyther 

4. 

1/100 ( + ) 

neg. 



6. 

1/1600 

neg. 



9. 

1/3200 

neg. 



13. 

1/3200 

neg. 
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Nr. Name 

Tag 

Titer 

Züchtungs- 

resultat 

Bemerkungen 

8. Ruyther 

17. 

1/3200 

neg. 



23. 

1/3200 

neg. 


9. Denkewitz 

3. 

l/400( + ) 

neg. 



5. 

1/400 

neg. 



7. 

1/1600 

neg. 



9. 

1/3200 

neg. 



12. 

1/6400 

pos. Stamm 

18 + 


18. 

1/3200 

neg. 



21. 

1/3200 

neg. 



23. 

1/3200 

neg. 


10. Jani-Dimitri 

6. 

1/25600 

neg. 



8. 

1/51200 

neg. • 



9. 

1/51200 

neg. 



11. 

1/25600 

neg. 



14. 

1/25600 

neg. # 



17. 

1/25600 

neg. 

- 


20. 

1/25600 

neg. 


11. Ismail 

15.*) 

1/800 

neg. * 

‘) Angabe d. Be¬ 


17. 

1/6400 

neg. 

ginns d. Krkh. 


19. 

1/6400 

neg. 

nicht mehr ge¬ 


21. 

1/12800 

neg. 

nau festzu¬ 

12. Preuß 

7. 

1/800 

neg. 

stellen. 


10. 

1/6400 

neg. 



13. 

1/51200 

neg. 



16. 

1/25600 

neg. 



19. 

1/25600 

neg. 



21. 

1/12800 

neg. 



25. 

1/12800 

neg. 


13. Athemas 

19.*) 

1/1/50 

neg. 

*) s. 0 . 

Anastas 

23. 

1/800 

neg. 



25. 

1/800 

neg. 



28. 

1/400 

neg. 



31. 

1/200 

neg. 



34. 

1/200 

neg. 


14. Hussein 

7.*) 

1/50 

neg. 

*) 8. O. 

Hussein 

11. 

1/800 

neg. 



13. 

1/400 

neg. 



16. 

1/200 

neg. 



19. 

1/100 

neg. 



22. 

1/100 

neg. 


15. Mina 

9. 

1/1600 

neg. 


Oeorgi 

13. 

1/3200 

neg. 



16. 

1/6400 

neg. 



18. 

1/3200 

neg. 
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Nr. Name Tag Titer 


Züchtungs¬ 

resultat 


Bemerkungen 


15. Mina 

19. 

1/3200 

Georgi 

21. 

1/3200 

16. Rockstroh 

10. 

1/800 


13. 

1/3200 


16. 

1/3200 


19. 

1/6400 

17 Daus 

7. 

1/100 


9. 

1/200 


11. 

1/1600 


13. 

1/3200 


15. 

1/6400 


17. 

1/12800 

18. Mehmcd 

3. 

1/400 

Remsi 

6. 

1/400 


8.. 

1/1600 

* 

10. 

1/3200 


16. 

1/800 

19. Avedir 

9. 

1/3200 

Stefan 

11. 

1/6400 


13. 

1/6400 


15. 

1/12800 


17. 

1/12800 

20. Visher 

4./5. 

1/25 


9. 

1/400 

* 

11. 

1/3200 


13. 

1/6400 

21. Rößner 

3. 

1/50 


5. 

1/200 


7. 

1/800 


9. 

1/6400 

22. Selaheddin 

5. 

1/400 


7. 

1/1600 


9. 

1/3200 


11. 

1/3200 

23. Isch 

5. 

1/200 


7. 

1/800 


9. 

1/6400 


12. 

1/6400 

24. Jani 

9. 

1/400 


10. 

1/800 


11. 

1/1600 


13. 

1/6400 


16. 

1/3200 


20. 

1/3200 


neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 


neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 


neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

pos. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 


Stamm 19 + 


Mehrere 

Proben 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Von Heinz Zeiss. 


263 


Nr. Name Tag 

Titer 

Zttchtungs- 

resultat 

Bemerkungen 

25. Hassan 4. 

1/3200 

neg. 

— 

6 . 

1/6400 

neg. 

— 

8. 

1/12800 

neg. 

— 

16. 

1/8200 

neg. 

— 


Es sind 25 Mann durchschnittlich je fünfmal in den verschie¬ 
densten Stadien der Krankheit untersucht worden, insgesamt 
130 Proben; mehrere doppelt, die nicht gerechnet sind. Nur 
5 Stämme sind die Ausbeute. 

Es verlohnt sich nachzugehen, ob der Titer des Serums zur Zeit 
der Züchtung irgendwelche bestimmte Grenze naeh unten oder oben 
aufweist. Bekanntlich haben Weil und Felix 1 ) auf Grund ihres 
riesigen gut durchgearbeiteten Materials die Behauptung aufge¬ 
stellt, daß die Stämme vom Typus x 2 sich zu jenen vom Typus 
x 19 wie schwer zu leicht agglutinablen Stämmen verhielten, 
und daß ihre Tätigkeit im Organismus Fleckfieberkranker von 
diesen Gesichtspunkten aus verständlich erscheine. Dies solle 
heißen, daß x 2 als aktiverer Stamm eine große Menge Agglutinine, 
x 19 dagegen deren eine geringere erzeuge. Sie sagen: „Ein Ver¬ 
gleich mit unseren Züchtungsergebnissen stimmt mit den hier 
entwickelten Anschauungen überein. Unter 22 Stämmen, die wir 
im Laufe der Zeit gezüchtet haben, zählen 19 zum Typus x 2, 
3 zum Typus x 19, 2 der letzteren stammen von leichten Fällen, 
beim 3. fehlen die klinischen Daten, bei allen 3 Kranken war der 
Titer zur Zeit des Höchstwertes ein niedriger. Daß diese Voraus¬ 
setzungen nicht ausnahmslos zutreffen werden, ist klar, da auch 
die Beziehungen von Infektionserregern weder zum Krankheits¬ 
verlaufe, noch zur Antikörperbildung nach einem streng mathe¬ 
matischen Schema verlaufen.* 4 

Sehen wir uns den „Züchtungstiter“ unserer Blutstämme 
daraufhin an, so hätten wir der erwähnten Theorie nach keine 
x 19-Stämme, sondern x 2-Stämme finden müssen. Doch sind 
auch in dieser Frage die Erfahrungen zu gering, um bindende 
Schlüsse zu ziehen. Dem Schlußsatz der obigen Weil-Felixschen 
Ausführungen kann man daher nur zustimmen. 

1) W. U. W. 1917, Nr. 18, 
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Tabelle 5. 


Titerhöhe des Blutes bei der Züchtung. 


Stamm Nr. 

Tag 

Titer 

2 

12. 

1/3200 

3 

9. 

1/6400 

4 

© 

l 

d 

csi 

1/3200 

5 

d 

T 

© 

fr* 

1/800 

6 

10. 

1/800 

7 

19. 

1/3200 

8 

22. 

1/100 

9 (Wesil) 

— 

1/6400 

10 

16. 

1/400 

11 (Wesil) 

— 

1/3200 

12 

35. 

1/1600 

13 

20. 

1/400 

14 

10. 

1/1600 

15 

7. 

1/3200 

16 

11. 

1/12800 

17 

11. 

1/25600 

18 

12. 

1/6400 

19 

3. 

1/50 


Irgendwie Beziehungen der Bakteriämie zu der 
Schwere der Fälle aufzustellen, ist bei den verhältnismäßig 
dürftigen Krankennotizen und der Tatsache, daß nur einmal das 
Bakterium bei den einzelnen Fällen isoliert wurde, etwas gewagt. 
Allerdings sind die Stämme 2, 3, 7, 8, 13, 15, 16, 17, 18, 19 bei 
schweren Fleckfiebern gezüchtet, bei den anderen entzieht sich 
dies unserer Kenntnis, weil wir die Kranken nur in der Rekon¬ 
valeszenz zu Gesicht bekamen. Es wäre daher ebenfalls verfrüht, 
nachzuforschen, ob die positiven Befunde mit der Stärke der 
Epidemie in Zusammenhang ständen oder mit ihrer Höhe zu¬ 
sammenfielen. Zur Erörterung dieser Fragen ist unser Material 
noch zu klein. Erst der weitere Ausbau der Züchtungsmethoden, 
der es ermöglichen würde, in jedem Falle den spezifischen Proteus¬ 
keim zu finden, könnte genauere Antwort geben. 

III. Aus Lumbalpunktaten. 

Es ist mir bei der augenblicklichen Schwierigkeit des Literatur¬ 
nachweises nicht möglich, festzustellen, ob bereits im Lumbal¬ 
punktat nach spezifischen Proteusstämmen gesucht worden ist. 
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Die Infektiosität des Liquors ist bei Fleckfieber bereits geprüft 
worden, so viel mir bekannt, bisher nur mit negativem Ergebnis 
(vgl. auch Prowazek, Ätiologische Untersuchungen über Fleck¬ 
typhus in Serbien 1913 und Hamburg 1914). Wir haben nur vier 
Lumbalpunktate untersucht, bei 3 Fällen war der Krankheitstag 
nicht festzustellen, bei einem stammte es vom 7. Tag. Der Liquor 
wurde zentrifugiert und der Bodensatz, der jedesmal bei dem stets 
wasserklaren Punktat nur ganz gering zu erhalten war und die 
überstehende Flüssigkeit für sich besonders in Galle angesetzt. 
Diese Punktate waren alle negativ, ebenso die Kontrollen von 
sechs anderen Nichtfleckfieberfällen. Dies Material ist natürlich 
zu klein, um irgendetwas zu besagen. Doch ist die Möglichkeit 
nicht ausgeschlossen, bei Ausbau der Züchtungsmethode bessere 
Ergebnisse an großem Material zu erzielen. 

In der letzten Zeit haben Weil und Soucek 1 ), sowie Felix 2 ) 
sich besonders mit der Permeabilität der Meningen bei Fleck¬ 
fieber beschäftigt und durch den positiven Ausfall der Weil- 
Kafkaschen Hämolysinreaktion auf die erhöhte Durchlässigkeit 
der Meningealgefäße geschlossen und hingewiesen. Diesbezügliche 
Versuche haben wir aus den eingangs erwähnten äußeren Gründen 
nicht aufnehmen können, der Vollständigkeit halber jedoch kann 
ich einige Notizen anführen, die sich auf Agglutinine gegen¬ 
über x 19 im Liquor beziehen, auf die Weil und Soucek auf¬ 
merksam machen. Die Arbeit von Fuchs 8 ), der als erster deren 
Anwesenheit feststellte, konnte ich nicht auftreiben. 


Nr. 

Krankheitstag 

Agglut.-Liquor. 

9305 

4. 

1/50 

9306 

6. 

1/100 

9307 

6. 

1/100 

9308 

7 

1/100 

9309 

11 . 

1/100 

9325 

Anfg. 3. Krkhtswoche 1/50 


Die Agglutination fiel vollständig negativ aus bei 6 Lumbal¬ 
punktaten, von denen 3 von Meningitis cerebr. epidemica, 1 von 

t) D. m. W. 1917, Nr. 30. 

2) M. Kl. 1917, Nr. 18. — 3) 1. c. 
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einer Pneumokokkenmeningitis und 2 von Probelumbalpunk¬ 
taten nichtinfektiöser Krankheiten stammten. 

IV. Aus Leichenorganen. 

Den 3 positiven Züchtungen spezifischer Proteuskeime durch 
Felix aus den Organen verstorbener Fleckfieberkranker können 
wir keine zur Seite stellen. Unter 18 Fällen hatte er zweimal 
Stämme vom Typus x 2 und einmal vom Typus x 19 gefunden. 
In Smyrna gelangten nur 3 Exanthematiküsfälle zur Sektion. 

1. Pr.-Nr. 9364 Said Hussein, W.-F. am 8. Krankheitstag 
1/100, am 9, Tag gest., nach 6 Std. Sektion. W.-F. des durch 
Punktion entnommenen Herzblutes 1/100. 

Kulturen von Milz, Leber, Gallenblaseninhalt und Herzblut 
blieben steril. 

2. Pr.-Nr. 10195 Mehmed Ismael. W.-F. am 5. Krankheits¬ 
tage 1/3200, am 7. Tag gest., am folgenden Tag Sektion. Äußerer 
Umstände halber konnte nur Großhirn und Kleinhirn verarbeitet 
werden. Das Resultat war negativ. 

3. Der folgende Fall ist von besonderem Interesse. Pr.-Nr. 
10914 eine fleckfieberkranke Frau im 4. Schwangerschaftsmonat 
hatte während der Fieberhöhe abortiert. Der Embryo samt Ei¬ 
hüllen und Plazenta gelangten unversehrt 6 Std. post abortum in 
unsere Hände. Kulturen aus Plazenta, geronnenem Nabelschnur¬ 
blut und Fruchtwasser, Herzen, Groß- und Kleinhirn, der Leber, 
Milz, Lunge und einer Flüssigkeitsansammlung im fötalen Abdomen 
blieben steril. 


V. Kontrollen. 

Es darf wohl kaum besonders erwähnt werden, daß ich nicht 
erwartete, bei anderen Krankheiten als Fleckfieber spezifische 
Proteusstämme im Blut zu finden. Die Kontrollen sollen ja haupt¬ 
sächlich dazu dienen, sich selbst zu kontrollieren; ob das Blut oder 
der Liquor von einem anderen Fall stammte, war uns unbekannt, 
da es nur als Nummer erschien. Erst nach Ausfall der Untersu¬ 
chung wurde die nähere Herkunft des Materials-aufgedeckt. Um 
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auch ganz sicher zu sein, daß keine Luftinfektion in einem Raum, 
in dem mit x 19 gearbeitet wurde, vorliege, standen gewöhnliche 
Agar-Drigalski- und Galleagarplatten im Brutschrank, auf dem 
Arbeitstisch und in allen Ecken des Laboratoriums verteilt, um 
einen eventuell „vagabundierenden” Proteus einzufangen. Die 
gleiche Maßregel trafen wir im Saal der Fleckfieberkranken. Es 
fand sich nie ein spezifischer oder saprophytischer Proteus. Ins¬ 
gesamt untersuchten wir 218 Proben von Kranken und Gesunden. 
Im einzelnen von: 85 Gesunden, 22 Abdominaltyphen, 6 Para- 
typhen B, 5 zur Beobachtung auf Typhus, 12 akute Darmkatarrhe, 
je 2 Dengue- und Maltafieber, 7 Rekurrens, je 1 Sepsis und Angina, 
5 Bronchitiden, 2mal Gonorrhöe, 22 Lues II, 4 Malaria, 40 chi¬ 
rurgische Fälle, 1 Cystytis und 6 Masern. Alle Kontrollen 
waren negativ. 

Ein besonders günstiger Zufall fügte es, daß mitten in der 
Fleckfieberzeit in einem türkischen Depotregiment, in dem immer 
einzelne Exanthematikusfälle durch neue Rekruten oder zurück¬ 
kehrende alte Mannschaften eingeschleppt wurden, Masern auf¬ 
traten. Die oft große Ähnlichkeit der Anfangssymptome, das 
häufig schwere Krankheitsbild, das diese erwachsenen, früher nie 
durchmaserten Menschen boten, konnte zu differenzial-diagnosti¬ 
schen Zweifeln Anlaß geben. Die W.-F.-Reaktion zeigte auch 
hier wieder ihre volle Spezifität: sie blieb während der Masern ne-- 
gativ oder erreichte nur Titer von 1/25—1/50. 

Welche Schlußfolgerungen erlauben nun die bisher von 
den anderen Forschern und uns festgestellte Tatsache der An¬ 
wesenheit spezifischer Proteusstämme im Blut der 
Fleckfieberkranken zu ziehen ? Es wäre verfrüht und verfehlt, 
bei dem heutigen unentschiedenen Stande der Fleckfieberforschung 
den Proteus als Erreger anzusprechen. Dafür ist die Frage, ob 
Rickettsia, ob Proteus, ob beide identisch, noch nicht spruchreif. 
Ein langer dornenvoller Weg ist bis zu dieser Kjärung noch zurück¬ 
zulegen. Immerhin ist es ja bereits gelungen, aus Läusen, nach¬ 
dem sie Blut von Fleckfieberkranken aufgenommen hatten, 
spezifische x-Stämme zu isolieren. (Gergely, Felix 1. c.). Viele 
unbeantwortete Fragen regen diese Befunde an. Was weiß man 
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bis jetzt über die Veränderung eines pflanzlichen, für den Menschen 
oder das Tier pathogenen oder virulenten Mikroorganismus durch 
seine Aufnahme in einen anderen parasitierenden Tierkörper ? 
Wie wandeln sich seine äußere Gestalt, seine Lebensäußerungen ? 
Wie steht es mit seiner Infektiosität für das Wirtstier ? Warum 
oder wodurch verliert der pathogene Pflanzenorganismus seine 
Ansteckungsfähigkeit, nachdem er aus dem befallenen Menschen 
herausgezüchtet wurde ? (Z. B. Mißlingen der Fleckfieberinfektion 
von Tieren durch spezifischen Proteus). Warum ist er nach Pas¬ 
sieren des übertragenden Parasiten nicht oder nur äußerst schwer 
herauszu züchten ? Welche Reizprodukte löst er in ihm aus ? 
ln seinem Stoffwechsel, seinen Zellen ? Der Fall liegt nicht so ver¬ 
hältnismäßig einfach wie bei dem Bact. pestis, dem bis jetzt ein¬ 
zigen pflanzlichen, für Mensch und Tier pathogenen Organismus, 
der durch ein Insekt übertragen wird. Über all diese Fragen und 
viele andere noch, die sich bei dem Studium des Fleckfiebers und 
seiner Literatur aufdrängen, wissen wir bis heute nichts. 


Zusammenfassung. 

I. Die spezifischen Proteusstämme stehen mit dem Fleck 
fieber einwandfrei im engen Zusammenhang. Von neuem ist die 
Tatsache durch uns festgestellt worden, daß sie im menschlichen 
Organismus während der Krankheit vorhanden sind. Dies zeigt, 
daß es gelungen ist, aus 301 Proben von Fleckfieberblut 18 Stämme 
von Typus Proteus x 19 aus dem strömenden Blute zu finden. 

II. Und zwar je zweimal auf dem Höhepunkte der Krankheit 
am 10., 11. und 12. Tag; einmal 2 Tage vor Exanthemausbruch, 
am 3. Krankheitstag; je einmal nach Verschwinden des Exanthems 
und des Fiebers, am 16., 19. und 20. Tag. Ferner bei sicheren Fleck¬ 
fieberrekonvaleszenten je einmal am 22. und 35. Tag nach Krank¬ 
heitsbeginn und zweimal zwischen dem 20. und 40. Tag. Außerdem 
zweimal bei einem und demselben Patienten, bei dem nur die po¬ 
sitive Weil-Felixsche Reaktion auf einen überstandenen Exan- 
theraatikus hindeutete. 
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III. Aus 4 Liquoren von Fleckfieberkranken konnte kein 
spezifischer Keim gezüchtet werden. Doch ist das Material zu 
gering, um hieraus Schlüsse auf das Nichtvorkommen zu ziehen. 

IV. Aus einem Abszeß nach Fleckfieber wurde ein spezifischer 
Proteusstamm gewonnen. 

V. Die große Empfindlichkeit der x-Stämme gegenüber 
jeglichem Mediumwechsel erklären vielleicht die verhältnismäßig 
selten gelingende Kultur aus dem strömenden Blute, normalen 
und pathologischen Sekreten, Exkreten und Organen des fleck¬ 
fieberkranken Organismus. 
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Variationserscbeinungen bei Paratypbus A. 

Von 

Stabsarzt Dr. Fürst, 

kommandiert zur deutschen Sanitätsmission für Bulgarien. 

(Mit 1 Tafel.) 

(Bei der Schrlftleituag eingegangen am 10. Mai 1918.) 

Während des Herbstes 1917 war in der ganzen Dobrudscha 
Paratyphus A in gehäufter Form zur Beobachtung gelangt. In 
der ursprünglichen Absicht, für ev. Bereitung einer polyvalenten 
Vakzine agglutinatorisch oder durch sonstige Merkmale voneinander 
abweichende Stämme ausfindig zu machen, war ein Teil der im 
Laufe der Zeit gefundenen Kulturen für genauere Nachprüfung 
aufgehoben worden, im ganzen 21 Stämme. 

Die Stämme wurden vor der Prüfung einer viermaligen Dri- 
galskiplattenpassage, immer ausgehend von einer einzelstehenden 
Kolonie der vorausgegangenen Generation, unterzogen, dann auf 
Agarschrägröhrchen gebracht, von wo aus die Prüfung mittels 
Agglutination und mit den für die Typhusgruppe gebräuchlichen 
Nährböden geschah (Milch, Bouillon, Lackmusmolke, Neutralrot¬ 
traubenzuckeragar, Milch- und Traubenzuckerlösung nach Bar- 
sickow). Sämtliche Stämme wurden durch zwei zur Untersuchung 
verwendete Para-A-Seren (Endtiter von Serum 1 4000, von Serum 2 
10000) bis zum Endtiter agglutiniert. Eine Mitagglutination 
durch ein Ty-Serum vom Endtiter 4000 war höchstens bis 200 
nach zweistündiger Beobachtung angedeutet, dagegen wurden die 
Stämme durch ein hochwertiges Para-B-Serum (10000) zwischen 
500 bis 1000, gelegentlich auch 1500 + nach zweistündiger Beob¬ 
achtung beeinflußt. Leichte Unterschiede in der Stärke der 
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Mitagglutinierbarkeit durch Para-B-Serum waren also vorhanden, 
jedoch waren diese Unterschiede weder, deutlich genug, um darauf 
Unterscheidungen zu machen, noch war die gefundene Höhe der 
Mitagglutinahilität bei ein und demselben Stamm bei mehr¬ 
maliger Wiederholung regelmäßig. Bei frisch herausgezüchteten 
Stämmen war des Öfteren mit dem gleichen hochwertigen Serum 
eine höhere Mitagglutinahilität beobachtet worden als bei weiteren 
Fortzüchtungen. 

Ebensowenig wie auf agglutinatorischem war auf kulturellem 
Wege eine Differenzierung möglich. Für die ursprüngliche Annahme, 
daß eine Gruppierung der Stämme mit Hilfe von Zuckerarten 
Aussicht auf Erfolg hätte, hatte der Umstand Anlaß gegeben, 
daß in der Tat verschiedene Stämme gefunden worden waren, 
die auf Drigalski direkt bei der ersten Züchtung rötlich und sehr 
zart gewachsen waren und erst nach mehrmaliger Zwischenzüch¬ 
tung auf gewöhnlichem Agar auf Drigalski normale blaue Wachs¬ 
tumsform zeigten, im Gegensatz zu anderen, die auf Platten von 
dem gleichen Drigalskiagar gegossen waren, schon bei der ersten 
Züchtung saftiges blaues Wachstum zeigten. Es zeigte sich auch, 
daß bei Ausgang von durch viermalige Plattenaussaat gewonnenen 
Einzelkulturen Differenzen in der Säureproduktion einzelner 
Stämme vorkamen, die auch mit dem Ausfall im Aussehen des 
von der gleichen Kolonie der letzten Plattenserie beimpften 
Barsiekow-Traubenzuckerröhrchens übereinstimmten. 

Wir sehen auf Tab. I, daß bei den durch viermalige Platten¬ 
aussaat gewonnenen Einzelkulturen ursprünglich eine Gruppe 
von schwachen und eine Gruppe von stärkeren Säurebildnern 
gewonnen wurde. Die geringeren bzw. höheren Werte in der Säure¬ 
produktion korrespondieren mit dem Ausfall der Reaktion in den 
Barsiekow-Traubenzuckerröhrchen. Bei den aus einer einzelnen 
Kolonie angelegten Röhrchen der geringen Säurebildner war eine 
Ausfällung auch nach viertägigem Stehen nicht zu konstatieren 
im Gegensatz zu der zweiten Gruppe. Die aus dem Barsickow- 
Röhrchen — nach zwischengeschalteter Agarpassage zur Prüfung 
der Reinheit — neu angelegten Bersiekow-Röhrchen zeigten diese 
Unterschiede nicht mehr, sondern in allen Röhrchen zeigte sich 
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nunmehr Rötung und Ausfällung zu gleicher Zeit. Die anfänglich 
gefundenen Unterschiede in der Säureproduktion einzelner Stämme 
bzw. aus einzelnen Stämmen angelegten Einzelkulturen oder 
reinen Linien, erwiesen sich nicht als konstant, konnten also nicht 
zur Differenzierung der Stämme benutzt werden. Die Erscheinung 
der stärkeren Säureproduktion bei der zweiten Passage in Bar- 
siekow-Traubenzucker, in welchem die Gruppe 1 anfänglich nur 
wenig Säure produziert hatte, konnte auch im Sinn einer allmäh¬ 
lichen Gewöhnung an die Vergärung dieser Zuckerartgedeutet wer¬ 
den. Es wurde daher versucht, ob durch Einwirkung von anderen 
Zuckerarten nicht auch eine Veränderung in der Säureproduktion 
bzw. in der Vergärungsfähigkeit gegenüber dieser Zuckerart 
erreicht werden könnte. In ähnlicher Weise wurde z. B. von 
Penfold 1 ) bei Typhusbazillen durch längere Zuckerpassagen die 
Säureproduktionsfähigkeit vermehrt, in den Versuchen von Twort 
konnte bei Paratyphus-B-Bazillen sogar allmählich die Fähigkeit 
der Vergärung gegenüber Zuckerarten erreicht werden, die ur¬ 
sprünglich für die Bazillen unvergärbar waren. 

Wenn zwar ein dem letzteren analoger Befund bei Para- 
typhu-sA-Bazillen durch längere Passagen auf verschiedenen von 
Para A nicht vergärbaren Zuckerarten nicht erreicht werden konpte, 
so ließ sich aber doch feststellen, daß durch den Einfluß von zucker¬ 
haltigen Nährmedien bei der in Abständen vorgenommenen 
Übertragung auf Drigalski Variationserscheinungen zur Aus¬ 
lösung gebracht werden. Diese bestanden darin, daß die neu- 
auftretenden Variationen rote, bedeutend zartere, bei längerer, 
in kurzen Intervallen erfolgender Weiterzüchtung feinste an Ko¬ 
lonien der Typhus-Paratyphusgruppe nicht im entferntesten mehr 
erinnernde Kolonien gebildet wurden. Sie zeigten sogar bei nach¬ 
träglicher, in nicht zu langen Zwischenräumen erfolgender Weiter¬ 
züchtung eine gewisse Neigung zu Konstanz, so daß die nach vier- 
bis fünfmaliger Passage auf Drigalskiplatten erhaltenen Genera¬ 
tionen auch bei mehrtägigem Stehen der Platten nicht mehr zurück¬ 
schlugen, sondern ihr feines Wachstum beibehielten. 

1) Zitiert aus Eisenberg, Über Mutationen bei Bakterien. Referat: 
Ergebnisse der Immunitätsforschung 1914, 
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Aus Tab. II geht hervor, daß eine durch mehrtägige Saccha¬ 
rosewirkung gewonnene Variation mehrere Generationen hin¬ 
durch konstant bleiben kann (Tab. IIb), während nach kürzerer 
Passage diese Variation nicht so lange konstant bleibt (Tab. 11a). 
Auf die in nicht zu kurzen Abständen zu erfolgende Weiterzüch¬ 
tung der umgeschlagenen Form ist Wert zu legen. Bei Abimpfungen 
von alt gewordenen, ursprünglich rot gewachsenen Kolonien, 
zeigt sich bald wieder Rückschlag in das normale, blaue Wachstum. 
(Siehe Tab. IIb. Unterschied zwischen der nach 24 Stunden 
und der nach '48 Stunden angelegten Kolonien der dritten Ge¬ 
neration und Tab. IIc nach Ausgang von einer drei Tage alten 
Platte mit ursprünglichem Rottyphus. 

Tabelle ID. 

Auftreten von Varianten durch Traubenzuckerpassage. 

5322 nach 3 tägiger Traubenzuckerbouillonpassage 
I daraus auf Drigalski nach 24 h- nur rote, 
auch nach 48 h noch rot gebliebene Kolonien 
I daraus 

Drigalski: rot —> Agar 8000+ 10000 +. 

i i 

Drigalski: rot Drig. blau 

i I 

Agar 8000+10000 T Agar 8000 + 10000 ± 

Ebenso wie nach mehrtägigem Aufenthalt in saccharose¬ 
haltigen Nährböden, konnte auch durch Traubenzuckerbouillon¬ 
passage (Tab. III) Umschlag in die rote Varietät erzielt werden, 
die bei in kurzen Abständen erfolgender Überimpfung auf Dri¬ 
galski sich durch mehrere Generationen in dieser Form erhalten 
können, während sie durch zwischengeschaltete Passage von zucker¬ 
freien Nährböden (Nähragar oder Peptonwasser) in den blau 
wachsenden Typus zurückkehren (Tab. IV). 

Das Auftreten der Variation im Drigalskiwachstum ist ab¬ 
hängig von dem in der betreffenden Nährflüssigkeit, aus der die 
roten Kolonien gezüchtet werden, herrschenden Säuregrad. Daher 
läßt sich aus traubenzuckerhaltigen Nährflüssigkeiten, in denen 
am meisten Säure gebildet wird, am leichtesten die rote Varietät 
gewinnen, weniger leicht aus Nährlösungen mit anderen Zucker- 
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Tabelle IV. 

Rückschlag auf Peptonwasser. 

Von einer roten Kolonie von 5322 3 Drigalskigenerationen angelegt. 

a) Peptonwasser 

4 nach 24 h 

Drig. blau —> Agar 10000 +_ 

4 

Drig. blau —» Agar 10000 ± 

b) Barsickow-Traubenzucker 

4 nach 24 h 

Drigalski kleine rötere 1 —> Agar 8000 + 

4 größere blaue j Kolonien .10000 +" 

Drigalski rot —» Agar 8000 + 

10000 =F 

arten, am wenigsten leicht aus Bouillon oder alkalischem Pepton¬ 
wasser. Der Unterschied im Wachstum der Variation beschränkt 
sich nicht nur auf das Aussehen auf Drigalski. Die ersten von den 
nach mehrmaliger Züchtung auf Drigalski auf gewöhnlichem Nähr¬ 
agar gebrachten Kolonien der roten Varietät zeigen auch hier 
zartes Wachstum und sind bei schwacher Vergrößerung glatt- 
randig und im Zentrum heller. Direkt von den rot wachsenden 
Drigalskikolonien angelegte Präparate zeigen im Ausstrich plasmo- 
lysierte Formen und im hängenden Tropfen abgeschwächte bis voll¬ 
kommen herabgesetzte Beweglichkeit. 

Praktisch hat die Kenntnis des Vorkommens von Variationen 
im Drigalskiwaehstum deswegen Wichtigkeit, weil dadurch das 
Ergebnis der Stuhluntersuchungen, die bei Paraty A erfahrungs¬ 
gemäß ein schlechteres Resultat geben als die Hämokultur, ver¬ 
bessert werden kann. Um vereinzelte nach dem Rottypus wachsende 
A-Kolonien nicht zu übersehen, empfiehlt es sich, die Drigalski- 
platten vor der definitiven Erledigung nochmals auf 24 Stunden 
in den Brutschrank zu stellen, um vereinzelten rot wachsenden 
Kolonien Zeit zu geben, sich in den Blautypus zu verwandeln. 
Auch empfiehlt es sich, namentlich bei Stuhlproben von saurer 
Beschaffenheit, neben den Originalplatten auch Drigalskiplatten 
aus einer sechsstündigen Vorkultur in dem in üblicher Weise 
alkalisch gemachtem Peptonwasser anzulegen. 
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Zur Kenntnis der Bakterien der Faecalis-alcaligenes- 

Grnppe. 

Von 

U. T. A. Dr. Alfred Trawinski und 0. Ä. Dr. Paul György. 

(Aus dem bakteriologischen Feldlaboratorium Nr. 33 der k. u. k. Salubri- 
tätskommission Nr. 5 der Isonzo-Armee. Präses: Stabsarzt Privatdozent 

Dr. V. Russ.) 

(Bel der Redaktion eingegangen am 24. Juni 1918.) 

Das Studium der Darmbakterienflora hat im Kriege in mancher 
Hinsicht einen wesentlichen Fortschritt zu verzeichnen, ein Um¬ 
stand, welcher einerseits durch die bei der Armee im Felde viel¬ 
fach durchgeführten Massenuntersuchungen, anderseits wohl auch 
durch die im Kriege stark veränderten Nahrungs- und Unter¬ 
kunftsverhältnisse bedingt wurde. Namentlich hinsichtlich einer 
Gruppe von Darmbakterien — der Koli-Typhusgruppe — hat 
sich die Literatur in den. letzten Jahren stark vermehrt und manche 
noch offene Fragen dieses Abschnittes der Bakteriologie näher 
beleuchtet. Von ihnen am wenigsten bearbeitet erscheint jedoch 
der Bac. faecalis alcaligenes und seine nächsten Verwandten, 
die gleichfalls fast ständige Bewohner des Darmes sind, wenn sie 
auch nicht so häufig wie die übrigen Vorkommen. 

Da wir in unserem Laboratorium durch die große Zahl von 
Untersuchungen, die uns meist mit der Frage auf Vorhandensein 
von pathogenen Darmbakterien zukamen, in der Lage waren, 
die Darmflora gründlichBt zu studieren, so gingen wir auch auf 
die Gruppe des Bac. faecalis alcaligenes näher ein, um einer* 
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seits bereits veröffentlichte Resultate nachzuprüfen, anderseits 
aber auch zu versuchen, bisher nicht Bekanntes aufzudecken. 

Von unseren gewonnenen Resultaten sei vorweggenommen, 
daß wir trotz der recht umfangreichen Untersuchungszahl in 
keinem Falle Stäbchen aus der Faecalis-alcaligencs- 
Gruppe als Krankheitserreger mit Sicherheit fcst- 
stellen konnten, was sich auch mit den anderwärts gefundenen 
Tatsachen zu decken scheint, da sich keine diesbezüglichen An¬ 
gaben in neuerer Zeit vorfinden, abgesehen von einer Arbeit von 
Kraus und Klaften 1 *), über welche weiter unten noch näheres 
gesagt wird. Wenn wir dennoch eine Veröffentlichung unserer 
Untersuchungsergebnisse für nötig erachten, so hat dieses vor allem 
seinen Grund darin, daß wir gelegentlich der Versuche manche 
biologisch interessante Tatsachen zu finden vermochten. 

I. Allgemeiner Teil. 

Der Bac. faecalis alcaligenes ist zum ersten Male im Jahre 
1889 von Petruschky 18 ) im verdorbenen Bier gefunden worden, 
doch gab Petruschky 17 ) eine genaue Beschreibung dieses Stäb¬ 
chens erst im Jahre 1896. Bei Untersuchungen der Stuhlgänge 
von typhusverdächtigen Kranken wurde teils neben den Typhus¬ 
bazillen, teils ohne dieselben B. faecalis alcaligenes isoliert und zwar, 
wo er vorhanden war, stets reichlicher als der Typhusbazillus 
selbst. Petruschky 18 ) hatte einmal eine Reinkultur des B. 
faecalis alcaligenes aus 6 Roseolen eines Typhuskranken gezüchtet. 
Für die Differenzierung des B. typhi abdominalis und B. faecalis 
alcaligenes wurde in erster Linie Lakmusmolke und dann Kartoffel¬ 
kultur verwendet. Fischer 5 ) kultivierte das Faecalis-Stäbchen 
in Reinkultur aus allen inneren Organen eines tuberkulösen Kindes, 
das an einer Komplikation mit Lungenentzündung gestorben war. 
Neufeld 18 ) isolierte dieses Stäbchen in fast völliger Reinkultur 
aus dem flüssigen Inhalt des stark entzündeten Dünndarmes 
einer Person, die an einer, choleraähnlichen Erkrankung starb. 
Burdach 8 ) kultivierte aus dem Blute und Fäces eines Kranken 
Stäbchen, die er für B. faecalis alcal. hielt. Die Zugehörigkeit 
dieses Stäbchens zur Faecalis-alcaligenes-Gruppe bestreitet 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Von Dr. Alfred Trawinski und Dr. Paul György. 279 

Klimenko 1 *). Berghaus*) hält auf Grund seiner Untersuchungen 
den B.. faecalis alcal. für einen reinen Saprophyten und identi¬ 
fiziert ihn mit B. fluorescens non liquefaciens (fluorescens putridus 
Flügge), der nur die Fähigkeit, fluoreszierendes Pigment hervor¬ 
zubringen, verloren habe, tK limenko 1 *) wie auch Glaser und 
Hachla 8 ) betrachten ebenfalls den B. faecal. alcal. als einen 
Saprophyten und sehen zwischen dieser Spezies und dem B. 
fluorescens non liquefaciens große Ähnlichkeit. ,Trincas und 
Olla 28 ) beschreiben fünf Fälle von akuter Diarrhöe nach Käse¬ 
genuß; aus diesem Käse konnten sie einen Keim isolieren, welcher 
alle Eigenschaften des B. faecal. alcal. aufwies. Laforgue 14 ) 
züchtete vom Blut eines typhusverdächtigen Kranken ein Stäbchen, 
welches in den ersten Stunden der Züchtung auf Nährböden starke 
Alkalibildung zeigte und will es zur Faecalis-alcaligenes-Gruppe 
eingereiht sehen. Kutscher**) hat aus dem Blute eines an 
Fleischvergiftung erkrankten 40 Jahre alten Mannes den B. faecal. 
alcal. in Reinkultur gezüchtet; Patient ist genesen. Hamm 9 ) 
berichtet über folgenden Fall: Bei einer Frau kam im Anschlüsse 
an eine Enteritis unbekannten Ursprunges auf hämatogenem Wege 
eine Schwangerschaftspyelonephritis vor, die die vorzeitige Ge¬ 
burt, die Infektion der Gebärmutterhöhle und tödliche puerperale 
Bauchfellentzündung hervorrief. Vom steril entnommenen Urin 
und von dem durch Punktion gewonnenen Bauchfellexsudate 
wurde B. faecal. alcal. gezüchtet. Hillenberg und Bierotte 10 ) 
konnten aus dem Hackfleisch eines notgeschlachteten Kalbes 
den B. faecal. alcal. züchten. Angeblich soll dieses Fleisch eine 
Fleischvergiftung bei'mehreren Personen hervorgerufen haben. 
Hübener 11 ) betrachtet die Befunde des B. faecal. alcal. nicht als 
primäre Krankheitserreger, vielmehr aber als Begleitbakterien. 
Auch Bärthlein*) hält das Faecalis alcaligenes-Stäbchen für 
apathogen. Straub und Krais* 1 ) haben aus dem Blute einer 
19jährigen Patientin, die hohes Fieber und Magendarmstörüngen 
hatte, ein Stäbchen isoliert, dessen meiste Merkmale die des 
B. faecal. alcal. waren. Dasselbe Stäbchen haben diese Autoren 

*) zit. nach Klimenko 1 *). 

••) zit. nach Aidder 1 ). 


Digitized by 


Go igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Digitized by 


280 Zur Kenntnis der Bakterien der Faecalis-aicaligenes-Gruppe. 

aus dem Harne eines typhusartig erkrankten Mannes gezüchtet 
und durch Agglutinationsversuche als Krankheitserreger bestätigt. 
In der letzten Zeit fanden Kraus und Klaften 13 ) bei drei ver¬ 
schiedenen Krankheitsfällen Stämme, die sie als den B. faecal. 
aloal. nahe verwandt ansehen. Dieses Stäbchen sollte eine selb¬ 
ständige Gruppe des b. faecal. alcal. darstellen. 

Aus den angeführten Literaturangaben läßt sich jedoch nicht 
mit Sicherheit der Schluß ziehen, daß der B. faecal. alcal. als pa¬ 
thogener Keim zu betrachten ist, zu welcher Annahme auch unser 
Material (über 150000 Untersuchungen) von Fäces, Blut*) und 
Urin drängt, wobei hervorgehoben sei, daß eine Anzahl von Fällen 
sehr häufig und durch längere Zeit der bakteriologischen Be¬ 
obachtung unterzogen wurde. 

Für das spezielle Studium der Faecal. alcal.-Gruppe verfügten 
wir über ein Material von 386 gesunden und 126 vorwiegend 
darmkranken Soldaten**), bei denen die Diagnose Typhus, Para¬ 
typhus, Dysenterie, Enteritis teils bakteriologisch, teils klinisch 
gestellt worden war. Von den Gesunden kamen nur Fäces zur 
Untersuchung, von den Kranken auch Blut (Kultur mittels An¬ 
reicherung in der Rindergalle und zur Vidal-Gruberschen Reaktion) 
und Urin. 

Insgesamt wurden aus dem frischen Material 163 Stämme 
gezüchtet, von welchen jene, die mit den bisher üblichen Merk¬ 
malen des B. faecal. alcal. übereinstimmten, als zur Faecal. alcal.- 
Gruppe zugehörig, vorläufig betrachtet wurden. Von diesen 163 
Stämmen wurden 100 einer genaueren morphologischen, biologi¬ 
schen und serologischen Prüfung unterzogen. 

Außer dem direkten Stuhlausstrich auf Drigalski-Agarplatten 
wurde für jede Probe eine Anreicherung (2 bis 3 Ösen Fäces) 
im Peptonwasser durch 6 bis 8 Stunden im Brutschrank vorge¬ 
nommen, sodann von der oberen Flüssigkeitsschichte eine Öse ent- 

*) In unserem Laboratorium wurden einige tausender Blutkulturen 
stets mittels Anreicherungsverfahren untersucht und in keinem Falle gelang 
es, ein der Faecalis alcal.-Gruppe zugehöriges Stäbchen zu isolieren. 

**) Für die große Liebenswürdigkeit beim Beschaffen des Materials, 
welches vom k. u. k. Mob.-Epidemie-Spital Nr. lt stammte, sind wir Herrn 
Regimentsarzt Doz. Dr. A. Herz zu Dank verpflichtet. 
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nommen, auf eine in entsprechender Weise eingeteilte Blutalkali¬ 
agarplatte (nach Dieudonnä) übertragen und durch 12 bis 14 Stunden 
bei 37° C bebrütet. Vom aufgegangenen*- Bakterienrasen wurde 
jetzt eine Reinkultur gewonnen und einer weiteren Untersuchung 
unterzogen. Durch dieses Verfahren konnteiuwir in ca. 80% mehr 
positiver Resultate erzielen als durch den direkten Stuhlausstrich 
auf eine Drigalski-Platte. 

II. Morphologie und Biologie. 

Die Stäbchen der Faecalis alcaligenes-Gruppe zeigen nicht 
immer dasselbe morphologische Bild, auch wenn sie unter denselben 
Verhältnissen gezüchtet werden. Man sieht bald kleine, an den 
Enden leicht abgerundete, gerade, bald wiederum größere plumpe, 
manchmal etwas unregelmäßig gebogene, fadenartige Stäbchen, 
die beim flüchtigen Betrachten an degenerierte Choleravibrionen¬ 
formen erinnern. Diese letzten, die auch von Pollak 19 ) als solche 
beschrieben wurden, findet man vorwiegend in älteren Kulturen. 
Nach Gaethgens 7 ) können die Faecalis alcaligenes-Stäbchen 
morphologisch den Eindruck von Vibrionen machen, doch läßt 
sich durch weitere Untersuchung eine Differenzierung feststellen. 
Im allgemeinen zeigen die kleinen Stäbchen eine lebhafte eigene 
Beweglichkeit, während die größeren Formen eine geringere, 
wankende Vorwärtsbewegung besitzen. Sie färben sich leicht 
mit basischen Anilinfarbstoffen und sind gramnegativ. 

Auf Lackmus-Laktoseagarplatten (von Drigalski und 
Conradi) bilden diese Stäbchen zwei ineinander nicht überführ- 
bare Kolonietypen (Kuppe und Platte), deren nähere Beschreibung 
aus der Arbeit Felsenreichs und Träwiüskis 4 ) zu entnehmen 
ist. Von den 100 geprüften Stämmen bilden 69 eine kuppenför¬ 
mige und 31 eine plattenförmige Kolonie. 

Auf Blutalkaliagarplatten (Dieudonnö) ist das Wachstum 
ähnlich dem der Choleravibrionen, eine Erscheinung, die von 
mehreren Autoren (Baerthlein*), Pollak 20 ), Glaser und 
Hachla 8 )) bestätigt wurde. Der durch die Choleravibrionen 
auf diesem Nährboden gebildete Rasen ist im allgemeinen zarter, 
saftiger und von mehr speckartigem Aussehen als derjenige der 
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Faecalis alcal.-Stämme, doch läßt sich eine scharfe Differenzierung 
auf Grund dieser Merkmale nicht sicher durchführen. Eines steht 
fest, daß der Choleravibrio wie auch b. faecalis alcal. auf dem stark 
alkalischen Nährboden nach Dieudonne recht gute Wachs¬ 
tumsbedingungen finden. 

Im Peptonwasser entsteht nach 24ständigem Bebrüten 
eine zarte, gleichmäßige Trübung, die beim Weiterzüchten etwas 
zunimmt. Ein Bodensatz ist kaum sichtbar, ein Oberflächen¬ 
häutchen wird nicht gebildet. 

Die Nährbouillon wird von manchen Autoren (Gaethgens 6 ) 
als besonders charakteristischer Nährboden für das Wachstum der 
Faecaliskeime angegeben, in dem die echten Faecalisstämme in 
der Nährbouillon ein Oberflächenhäutchen bilden, welches beim 
Schütteln der mit der Nährbouillon gefüllten Eprouvette als zu¬ 
sammenhängende Masse zu Boden sinkt und sich nicht in feine 
Flocken auflöst. Wir haben die Bildung des Oberflächenhäut¬ 
chens genau studiert und können dieses Phänomen auch bestä¬ 
tigen, jedoch halten wir es nicht für spezifisch. Daß ein echter 
Faecalisstamm ein Oberflächenhäutchen bildet, ist eine Tatsache, 
obwohl auch hier im Auftreten dieser Erscheinung gewisse Unter¬ 
schiede vorliegen. Während nämlich die Mehrzahl der Stämme 
schon nach 24 ständiger Bebrütung ein ziemlich dickes, mit unbe¬ 
waffnetem Auge gut wahrnehmbares Häutchen bildete, konnte 
dasselbe bei anderen Stämmen erst nach 36 bzw. 48 und 72stän¬ 
digem Bebrüten beobachtet werden und in einigen Fällen erst 
nach 4 bis 6tägigem Wachstum bei 37° C. Das von Gaethgens*) 
angegebene Phänomen konnte bei jenen Stämmen, die während 
der ersten 24ständigen Bebrütung ein Häutchen bildeten, bestä¬ 
tigt werden, bei Stämmen aber, die erst später das Häutchen 
zur Ausbildung brachten, fiel dasselbe beim Schütteln teils als 
zusammenhängende Masse, teils wieder in Flocken aus und zwar 
dort, wo das Häutchen von zarter Konsistenz war. 

Die beimpfte Milch wies nach 10tägigem Aufenthalte im 
Brutschrank eine gelbe Verfärbung auf, worauf Gaethgens*) auf¬ 
merksam machte. Gerinnungserscheinungen ließen sich auch bei 
28 Tage alten, bei 37° C bebrüteten Kulturen nicht feststellen. 
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Das Wachstum in der Lackmusmolke nach Petruschky 
bildet ein charakteristisches Merkmal. Schon innerhalb einiger 
Stunden läßt sich die Alkalibildung durch blaues Verfärben der 
Nährflüssigkeit wahrnehmen, welches bei längerem Züchten stark zu¬ 
nimmt und ins tiefe Blaue übergeht, wobei die Flüssigkeit etwas ge¬ 
trübt wird. Auch bei 21 tägiger Beobachtung der Kulturen bei 37°C 
konnten nicht einmal Spuren von Säurebildung festgestellt werden. 

In Gelatinstich zeigen diese Bakterien ein üppiges Wachs¬ 
tum; eine Verflüssigung wurde auch bei 4 Wochen alten 
Kulturen nicht beobachtet. 

Auf Schrägagar bilden die Stämme einen ziemlich dicken, 
matten Belag. 

Sämtliche 100 Stämme wurden auf ihr Zerlegungsver¬ 
mögen gegenüber folgenden Kohlehydratarten geprüft: Dex¬ 
trose, Lävulose, Galaktose, Mannose, Saccharose, 
Laktose, Maltose, Raffinose, Inulin, Stärke, Glyzerin, 
Erythrit, Xylose, Arabinose, Rhamnose, Dulcit, Man- 
nit, Sorbit, Inosit. In keinem Falle konnten auch 
Spuren von Spaltung der Kohlehydratarten festge¬ 
stellt werden. Die Alkalibildung war überall bedeu¬ 
tend. 

Die Untersuchungen auf Indolbildung wurden mit bis 
16 Tage alten in Tryptophanlöäun^ nach Zipfel bei 37° C gehal¬ 
tenen Kulturen mittels der Ehrlichschen Methode vorgenommen. 
Alle Stämme zeigten sich als keine Indolbildner. 

Zu den Agglutinationsversuchen, die stets nach der 
makroskopischen Methode ausgeführt worden sind, wurden von 
einigen Stämmen Kaninchenimmunsera hergestellt und sämtliche 
100 Stämme mit jedem Immunserum geprüft. Es ließen sich zwei 
Gruppen feststellen, die sich gegenseitig überhaupt nicht oder nur 
in ganz geringem Grade beeinflußten. 

Wie aus der Tab. 1 zu ersehen ist, werden durch das mit dem 
Faecalis alcaligenes-Stamm Nr. 4 hergestellte Immunserum 69 
und durch das mit dem Faecalis alcaligenes-Stamm Nr. 20 her¬ 
gestellte Immunserum 31 Stämme agglutiniert. Probeversuche, 
die wir mit Seris, die mit anderen Stämmen dieser beiden Gruppen 
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Tabelle L 


Gruppe I. 

Durch das mit Faecalis-alcallgenes-Stamm 
Nr. 4 hergestellte Kaninchen-Immunserum 
(Titer 1:12000) werden folgende frisch 
herausgezüchtete Faecalls alcal.-Stämme 
bis oder fast zur TiterhOhe ausgeflockt: 
1, 2, 4, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 18, 
19, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 30, 32, 33, 

34, 35, 39, 42, 43, 44, 46, 47, 51, 52, 

66, 57, 69, 62, 68, 74, 77, 79, 80, 81, 

83, 88, 89, 91, 92, 93, 94, 98, 99, 102, 

103, 104, 109, 110, 112, 114, 116, 117, 
118, 119, 121, 124, 126, 126, 129, 130, 
153, 160. 


Gruppe II. 

Durch das mit Faecalis-alcallgenes-Stamm 
Nr. 20 hergestellte Kaninchen-Immunserum 
(Titer 1:10 000) werden folgende frisch 
herausgezQchtete Faecalis-alcalig,-Stämme 
bis oder fast zur ,Titerhöhe ausgeflockt: 
13, 20, 29, 31, 36, 37, 38, 40, 41, 53, 
64, 66, 63, 66, 67, 69, 73, 75, 76, 82, 
84, 85, 90, 96; 97, 106, 106, 107, 122, 
123, 144. 


hergestellt waren, ausführten, bewiesen, daß Stämme bei der einen 
Gruppe miteinander sehr stark verwandt sind und zu den Stämmen 
der anderen Gruppe keine oder nur ganz geringe Beziehungen 
zeigen. Diese Resultate decken sich mit den Ergebnissen aus dem 
Studium des Kolonietypus insoferne als auf Drigalskiplatten 
alle Stämme der Gruppe I kuppenförmige, diejenigen 
der Gruppe II plattenförmige Kolonien bilden. — Die 
Übereinstimmung der Ergebnisse aus dem Kolonie¬ 
typus und Agglutination halten wir für ein sehr wich¬ 
tiges Phänomen bei der Differenzierung der Bak¬ 
terienspezies, eine Tatsache^ die wir auch in anderen 
Arbeiten hervorheben konnten. 


III. Vorkommen der Faecalis alcaligenes-Stäbchen 
beim gesunden und kranken Menschen. 

Kolonien der Faecaliskeime konnten wir oft auf beschickten 
Drigalski-Platten teils neben der Coli commune-Flora, teils aber im 
Gemenge mit pathogenen Keimen der Coli-Typhus-Gruppe be¬ 
obachten. Wir haben auch die Erfahrung gemacht, daß B. faecal. 
alcal. häufiger wählend der Sommerzeit in Stühlen vorhanden 
war als im Winter, eine Tatsache, die vielleicht ihren Grund in 
reichlichem Genuß von rohem Obst und Gemüse hat. Aus dem 
strömenden Blute und Urin wurde dieses Stäbchen nie¬ 
mals gezüchtet, obwohl wir während der Kriegszeit einige 
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tausend Blutkulturen stets mittels Anreicherung in der Galle 
und über 25000 Urine teils direkt, teils ebenfalls mittels Anreiche¬ 
rungsverfahrens verarbeitet haben. Bac. faecal. alcalig. wurde 
nur vom Stuhl gezüchtet und zwar von 386 gesunden Soldaten 
in 73 Fällen, d. i. 19%, von 126 vorwiegend Darmkranken in 90 
Fällen, d. i. 71,5%. Bei Gesunden wurde also Faecal. alcalig. in 
spärlicherer Anzahl als bei Kranken gefunden und vorwiegend mit 
der üblichen Coliflora untermengt, in manchen Fällen aber fast 
in Reinkultur. 

Bei darmkranken Individuen wurden auf beschickten Platten 
Faecalis alcaligenes-Kolonien auch neben Typhus und Paratyphus 
in einem Falle neben den Dysenterie-Kolonien des toxischen Typus 
gezüchtet und zwar meist in größerer Menge. Es kamen auch ver¬ 
einzelte Fälle von einer größeren Anhäufung dieser Spezies im 
Darm vor, jedoch konnte kein Anhaltspunkt für die Pathogenität 
dieses Stäbchens angenommen werden, obwohl mit allen Mitteln 
danach gefahndet wurde. Bei 31 Fällen, die wir spez’eli in Ver¬ 
dacht hatten, wurden durch längere Zeit (5 bis 6 Wochen) Fäces 
täglich untersucht, und es zeigte sich, l\ n L. ,; einigen Ind''viduen 
schon die zweite und weitere Stuhluntersuchung ein negatives 
Resultat auf dasVorhandensein der Faecalis alcaligenes-Keime ergab, 
bei anderen wiederum wurden diese Stäbchen in zw r ei bis drei¬ 
tägigen Intervallen ausgeschieden, in der Mehrzahl der Fälle 
wurde B. faecalis alcaligenes durch längere Zeit (bis 2 Wochen) 
fast täglich vom Stuhl isoliert. Bei diesen 18 Fällen, von welchen 
zwei Individuen Paratyphus B- und einer Paratypb A-. .eime 
nach einer überstandenen Infektionserkrankung ausgesch sd en 
haben, die anderen mit leichten Darmstörungen unbekannten Ur¬ 
sprunges behaftet waren, w r urden nach 12 tägiger Feststellung 
der Ausscheidung Abführmittel per os in 5tägigen Intervallen 
verabreicht, um zu sehen, ob die Ausscheidung der Faecalis alcaji- 
genes-Stäbchen danach aussetzen wird. Das Resultat war fol¬ 
gendes: in 8 Fällen setzte die Ausscheidung schon nach der ersten 
Verabreichung, in 3 Fällen nach der zweiten, in 5 Fällen nach der 
dritten und nur in 2 Fällen konnte trotz mehrmals wiederholter 
Verabreichung der Abführmittel die Ausscheidung der Faecalis- 
Archiv für Hygiene. Bd. 87. 19* 
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Keime nicht beseitigt werden. Erwähnt sei, daß das verabreichte 
Rizinusöl bzw. Senna auf die Ausscheidung der Paratyphus¬ 
keime keinen wesentlichen Einfluß übte. Es wäre noch zu be¬ 
merken, daß mit den ausgeschiedenen Faecalis alcaligenes-Ba- 
zillen zugleich auch viele andere übliche paratyphus-B-ähnliche 
bzw. Paracoli-Stämme auf den beschickten Platten stets aufge¬ 
gangen sind, so daß auch diesbezüglich kein Grund vorlag, den 
isolierten B. faecalis alcaligenes als einen spezifischen Erreger zu 
betrachten. 

Unsere Versuche erstreckten sich auch auf die Prüfung der 
serologischen Eigenschaften des Patientenblutes. Von den er¬ 
wähnten 31 Fällen kam uns vier- bis fünfmal von jedem Fall 
in 7 tägigen Intervallen Blut zur Bestimmung des Agglutinations¬ 
titers gegen b. faecal. alcal. zu. Außerdem wurde die Gruber- 
Vidalsche Reaktion bei fast sämtlichen anderen Kranken ein- 
bis zweimal bei jedem Fall vorgenommen. Das Vorhandensein 
der spezifischen Agglutinine wurde bei jeder einzelnen Probe gegen¬ 
über zwei verschiedenen Stämmen des B. faecalis alcaligenes und 
außerdem gegenüber Typhus, Paratyphus A, Paratyphus B, 
Dysenterie atox. (Flexner) und Dysenterie tefx. (Shiga Kruse) ge¬ 
prüft. Nur in einem einzigen Falle konnte die Ausflockung der 
Faecalis alcaligenes-Keime durch Patientenserum in einer Ver¬ 
dünnung 1: 50 bis 400 inkomplett und noch in Verdünnung 1 : 800 
in Spuren festgestellt werden; es handelte sich aber in diesem Falle 
— wie der Castellani’sehe Absättigungsversuch zeigte — nur 
um eine Mitagglutination, bewirkt durch das Vorhandensein von 
Paratyphus B-Agglutininen im Serum. In sämtlichen anderen 
Fällen konnten wir auch in der Verdünnung 1:50 für 
Faecalis alcaligenes-Keime keine spezifischen Agglu¬ 
tinine feststellen, wohl aber für pathogene Keime der Koli- 
Typhusgruppe. 

Einige Veruche, die wir behufs der Pathogenität mit weißen 
Mäusen angestellt haben, ergaben ein negatives Resultat bei sub¬ 
kutaner Injektion. 

Auf Grund der angeführten Beobachtungen muß 
angenommen werden, daß B. faecalis alcaligenes neben 
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dem B. coli commune ein fast ständiger Darmparasit 
ist, und daß er bei Darmstörungen wesentlich zahl¬ 
reicher wird, jedoch als direkte Ursache derselben 
nicht aufzufassen ist. 
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Heinrich Mohorcic. (Aus dem Hygienischen Institut und der staatlichen 
Unterem chunveanetalt für Lebensmittel in Graz. Vorstand: Prof. Dr. W. 
Prausnitz.) (Eingegangen am 10. August 1918.) 

DosinfektionRverBnehe mit dem Hartmannschen EntlausungskaBten. Von Dr. 
phil. E. Weiß, Assistent des Institute. (Aua dem Hygienischen Institut der 
Universität Graz.) (Eingegangen am 10. August 1918) 

Manuskripte beliebe man zu senden an Prot . Dr . M. v, Gräber, München, 
Pettenkoterstr. 34 {mit Ausnahme solcher gewerbehygienischen Inhalts) oder 
an Prot . Dr , K. ß. Lehmann, Würzburg, Hygienisches Institut (solche 
gewerbehygienischen Inhalts). 


Verlag von R. Oldenbourg in München und Berlin 


Einführung in die Biologie 

von Dr. Otto Maas und Dr. Otto Renner 

a. o. Professor an der Universität München Privatüoz. der Botanik an der Universität u. 

Kustos am Pflanzenphysiol. Inst, in München 

394 Seiten gr> 8°. Mit 197 in den Text gedruckten Abbildungen. In Leinwand 
geh. M. 8.— ; dazu kommen 20°/,) Verlags- und 10% Sortiments-Kriegszuschlag. 

Da bietet sich ein trefflicher Führer an in dem uns vorliegenden Buch, 
an dessen Abfassung ein Zoologe und ein Botaniker gemeinsam und einheitlich 
gearbeitet haben .... Gern hätten wir das Schlußkapitel etwas ausführlicher 
gewünscht, aber wie in dem ganzen Werk, so ist gerade hier ein besonderer 
Vorzug, die präzise, klare und zugleich schöne Darstellung. Wir möchten das 
Buch besonders gerne auf dem Weihnachtstisch Heranwachsender Jugend 
sehen, die im kommenden Sommer die Gymnasien absolviert, an deren obersten 
Klasse ja jetzt Biologie ein Pflichtfach bildet. Schwäbischer Merkur 
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Über das Seymour- Jonessche Sublimat-Ameisensäure- 
Verfahren zur Desinfektion milzbrandiger Felle und 

Häute. 

Von 

Viktor Gegenbauer. 

(Aus dem K. K. Hygienischen Institut in Wien.) 

(Bel der Redaktion eingegangen am 4. Juli 1918.) 

I. Einleitung. 

Im Dezember 1940 gab Seymour-Jones 1 ), gestützt auf die 
bakteriologischen Untersuchungen von Ponder und Smith 2 ), 
ein Verfahren zur Desinfektion milzbrandiger Felle und Häute 
an. Das Desinfektionsgut wird zunächst 24 Stunden in eine 
0,02 proz. Sublimatlösung gelegt, der bei Häuten 1%, bei Schaf- 
und Ziegenfellen y 4 bis 1 / a % einer 90proz. Ameisensäure zugesetzt 
wird, hernach auf eine Stunde in eine gesättigte Kochsalzlösung 
übertragen und anschließend entweder sofort gewerbsmäßig 
weiterverarbeitet oder in feucht-gesalzenem Zustand aufbewahrt 
bzw. versandt. Dieses Verfahren wurde im Juni 1912 von einer 
internationalen Kommission der International Association 
of Leather Trades Chemists zur Anwendung empfohlen*). 

Die Resultate von Geppert 8 ) und Heider 4 ) und in neuerer 
Zeit von Xylander 6 ), Ottolenghi 8 ), Croner und Naumann 7 ) 
mußten es im vorhinein als unwahrscheinlich erscheinen lassen, 

*) The report of the international Commission .... Collegium, Sup¬ 
plement, Juni 1912. Verlag Karl Schorlemmer, Worms a. Rh., Sebastian- 
Münsterstraße. 
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daß man mit den angegebenen Konzentrationen und Zeiten eine 
sichere Desinfektionswirkung erreichen könne. Geppert konnte 
1891 durch sorgfältige Dosierung der zur Entgiftung zugesetzten 
Sulfidmengen noch nach 3tägiger Einwirkung einer 0,1 proz. 
Sublimatlösung auf Milzbrandsporen Wachstum erzielen. Hei- 
der bestätigte 1892 diese Angaben. Xylander hatte 1907 die 
Desinfektionswirkung 0,01—0,02 proz. Sublimatlösungen, teilweise 
in Verbindung mit 0,1 proz. Weinsäure gegenüber Milzbrandsporen, 
die an Seidenfäden angetrocknet waren und gegenüber künstlich 
infizierten Fellstücken geprüft. Bei Anwendung letzteren Test¬ 
materials erhielt er allein,, oder in Verbindung mit Weinsäure 
noch nach 14 tägiger Einwirkung keine Abtötung der Milzbrand¬ 
sporen. 1911 kam Ottolenghi durch Änderung der von Gep¬ 
pert angegebenen Arbeitsmethode zu weit höheren Anwachsungs¬ 
zeiten (für 0,1356proz. Sublimatlösung 9 Tage), die durch die 
Versuche von Croner und Naumann, welche die Angaben 
Ottolenghis nachprüften, weit übertroffen wurden (für 0,1356proz. 
Sublimatlösung 28 Tage). Die weit günstigeren Versuchsergeb¬ 
nisse von Krönig und Paul 8 ), Bellei 9 ), Madsen und Ny¬ 
mann 10 ) und Reichen bach n ) beruhen offenbar auf der An¬ 
wendung einer abweichenden Konzentration und Einwirkungs¬ 
dauer der Sulfidlösung. 

Ein kurzer Überblick über die einschlägige Literatur zeigt die Bedeu¬ 
tung der Versuchstechnik für die Resultate von Desinfektionsversuchen 
mit Sublimat. Abgesehen von der Notwendigkeit, selbst minimale Spuren 
des stark entwicklungshemmenden' Desinfiziens vor der Kultivierung des 
Testmaterials zu beseitigen, spielt die Art dieser Beseitigung, das Träger¬ 
mittel der Testkeime und die Natur des Nährmediums eine ausschlaggebende 
Rolle. Koch 18 ) benutzte 1881 Seidenfäden, an denen Milzbrandsporen an¬ 
getrocknet waren. Diese Seidenfäden wurden bestimmte Zeiten der Ein¬ 
wirkung verschieden konzentrierter Sublimatlösungen ausgesetzt, nach der 
Entnahme aus dem Desinfektionsmittel mit Alkohol abgespült und ent¬ 
weder zur Kultur auf Serumgelatine ausgelegt oder einer Maus unter die 
Rückenhaut eingebracht. Wachstum in der Kultur erhielt Koch nur bei 
einstündiger Einwirkung von 0,002 proz. und niedriger konzentrierten Subli¬ 
matlösungen, während er bei Verwendung 0,01—0,1 proz. Lösungen, selbst 
bei bloß 5minutiger Einwirkung, Abtötung erzielte. Dagegen erhielt Koch 
ebenso wie später Geppert in seinen Versuchen vor der Anwendung der 
passenden Sulfidkonzentration, Infektion des Tieres bei einer Einwirkungs¬ 
dauer des Desinfiziens, die bei der verwendeten Technik kulturell kein Wachs- 
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tum nachweisen ließ. 1886 fanden Woronzoff, Winnogradoff und Ko- 
lesnikoff 18 ), daß 0,lproz. Lösungen in 15 Minuten, 0,2proz. in wenigen 
Minuten Milzbrandsporen töten. Die russischen Autoren kultivierten in 
Nährbouillon, ebenso wie 1889 Frankel 14 ), der bei Verwendung 0,lproz. 
Lösungen nach 30 Minuten Abtötung, nach 20 Minuten Wachstum erzielte. 
Diese Autoren bedienten sich ebenfalls der Seidenfadenmethode; erstere 
spülten die dem Desinfektionsmittel entnommenen Sporenfäden, bevor sie 
sie in das Nährmedium übertrugen, mit Wasser von Zimmertemperatur, 
letzterer mit warmem Wasser ab. 

Geppert 8 ) verließ die Seidenfadenmethode und bediente sich wäs¬ 
seriger Aufschwemmungen (Suspensionen), versetzte das Gemisch von Des¬ 
infektionsmittel und Suspension nach der gewünschten Einwirkungsdauer 
mit einer Sulfidlösung und übertrug nach y 4 —lstündiger Einwirkung der¬ 
selben die Milzbrandsporen in verflüssigten Agar. Er zeigte, daß man einen 
großen Überschuß über die dem auszufällenden Sublimat äquivalente Sulfid¬ 
menge anwenden müsse, wobei jedoch zu vermeiden sei, daß ein Allzuviel 
bakterizid auf die Sporen wirke. Durch geeignete Dosierung der verwendeten 
Sulfidkonzentration konnte er noch nach dreitägiger Einwirkung einer 
0,lproz. Sublimatlösung Wachstum in der Kultur erzielen, während auf 
das Tier übertragene Sporen nur bis zu 27stündiger Einwirkungsdauer der¬ 
selben Sublimatkonzentration Infektion hervorriefen. Als Sulfidlösungen 
verwendete er Lösungen von NH 4 HS, KHS und NaHS, die er durch Sätti¬ 
gung von lOproz. NH 8 - bzw. 20proz. KHO- und 15proz. NaHO-Lösungen 
mit SH 2 erhielt. Diese so erhaltenen Lösungen wurden als Stammlösungen 
verwendet: Für den Versuch wurde die NH 4 HS-Lösung im Verhältnis 1 : 15, 
die KHS-Lösung 1:6.und die NaHS-Lösung 1:4 verdünnt. Nach Ver¬ 
streichen der gewünschten Einwirkungszeit des Desinfektionsmittels wurden 
0,1 bis 0,8 ccm der Sulfidverdünnungen zu 0,8 ccm des Gemisches Suspen¬ 
sion-Desinfektionsmittel zugesetzt und nach y 4 —lstündigem Ein wirken des 
Sulfides die gesamte Flüssigkeit in 8 ccm verflüssigten Agar übertragen, 
der dann ausgegossen wurde. Am geeignetsten erwiesen sich Lösungen von 
Kalium- oder Natriumsulfid in DoSen von 0,4 bis 0,6 ccm. Die Verwendung 
von Seidenfäden verwirft Geppert, weil nach seiner Meinung das Sublimat 
nicht in alle Teile des Seidenfadens eindringe und bei der Behandlung mit 
den Sulfiden der entstehende Niederschlag den Faden inkrustiere und diese 
Kruste das weitere Eindringen des Fällungsmittels in den Faden verhindere. 
Auch könne sich bei der Übertragung des Fadens in das Nährmedium das 
Schwefelquecksilber ablösen und so das eventuell ungefällte Sublimat in den 
Nährboden gelangen und entwicklungshemmend wirken. Die ersten Versuche 
Gepperts wurden gleich nach ihrer Veröffentlichung zunächst von Nissen 16 ) 
und gleichzeitig, allerdings mit' einer etwas von Geppert abweichenden 
Versuchstechnik, von Behring und Nocht 16 ) nachgeprüft. Diese Autoren 
konnten nach 4- bzw. lOstündiger Einwirkung einer 0,lproz. Sublimat¬ 
lösung auf Milzbrandsporen noch Wachstum erzielen. 1892 erbrachte dann 
Heider 4 ) eine volle Bestätigung der Resultate Gepperts. 

Die von Geppert ausgearbeitete Versuchstechnik wurde zunächst 
unberücksichtigt gelassen. So übertrugen Scheuerlen und Spiro 17 ) 1897 
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Platinösen eines Gemisches von Milzbrandsporensuspension und Sublimat¬ 
lösung ohne Zusatz eines Sulfides in flüssigen Agar, der dann in Platten 
ausgegossen wurde. Sie erhielten ähnlich wie 1889 Fränkel bei Verwendung 
einer 0,lproz. Sublimatlösung als Desinfiziens nur bis 10 Minuten Einwir¬ 
kungszeit Wachstum, bei 30minutiger Einwirkung Abtötung. 

Ebenfalls 1897 behandeln zwar Krönig und Paul 8 ) ihre „Granaten“ 
vor dem Einbringen in den Nährboden mit Schwefelammon, jedoch in einer 
von Ge pp er t abweichenden Konzentration und Einwirkungsdauer. Die 
Granaten wurden aus der Desinfektionsflüssigkeit herausgehoben, mit Wasser 
abgespült, auf 12 Minuten in eine Schale mit 3proz. Schwefelammon, her¬ 
nach durch dieselbe Zeit in eine solche mit destilliertem Wasser gelegt und 
schließlich in Wasser geschüttelt. Das Schüttelwasser mit den abgeschüt¬ 
telten Sporen wurde in verflüssigten Agar übertragen und dieser in Petri¬ 
schalen ausgegossen. Sie verwendeten somit eine weit höhere Sulfidkon¬ 
zentration und eine kürzere Einwirkungszeit wie Geppert. Ihre Resultate 
sind in der folgenden Tabelle dargestellt: 


Versuchsergebnisse von Krönig und Paul.*) 


Sublimat- 

Einwirkungsdauer des Sublimates auf Milzbrandsporen 

Konzentration 


Minuten Stunden 

7« 

14 

15 | 30 

60 70 i 85 ( 2 ! 13V* 

1,690 

+ 

i 


0,840 


+ 


0,420 



+ 1 

0,210 


! 

■ + 

0,110 


j 

i + < 

0,025 



— 

0,006 

! 

i i 

i 1 

; Jf 1 — 


Sie lassen in jenen Versuchsreihen, die mit solchen Gepperts ver¬ 
gleichbar sind und in denen Abtötung erhalten wurde (0,025% und 0,006%), 
die desinfektorische Wirksamkeit des Sublimates w'eit günstiger erscheinen 
als jene Gepperts. 

Bellei 9 ) hat 1904 bei Einwirkung einer 0,lproz. Sublimatlösung auf 
an Seidenfäden angetrockneten Milzbrandsporen, Nachbehandeln derselben 


*) Diese Tabelle entspricht nicht vollständig der auf S. 28 der Arbeit 
Krönig und Pauls publizierten Tabelle. Einerseits sind die Resultate aus 
späteren Teilen ihrer Arbeit eingetragen, anderseits erscheinen manche 
Versuchsergebnisse als positiv, die in der Originaltabelle als negativ verzeichnet 
sind. Krönig und Paul haben in ihrer Tabelle die arithmetischen Mittel¬ 
zahlen aus den bei den einzelnen Versuchen gezählten Keimen eingetragen. 
Lag die gemittelte Keimzahl unter 0,5, so wurde die Zahl 0 eingetragen. 
In obiger Tabelle wurde überall dort Wachstum eingetragen, wo Krönig 
und Paul überhaupt Entwicklung von Keimen beobachtet haben. 
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nach der von Krönig und Paul angegebenen Versuchstechnik und Kulti¬ 
vieren in Bouillon nach 5 y 2 Stunden Wachstum, nach 6 Stunden Abtötung 
erhalten. Bei Verwendung der Suspensionsmethode erhielt er nach 7sttin- 
diger Einwirkung derselben Konzentration noch Wachstum. Madsen und 
Ny mann 10 ) bedienten sich 1907 vollständig der Methodik Krönig und 
Pauls und erzielten bei lOOminutiger Einwirkung einer 0,11 proz. Sublimat¬ 
lösung Abtötung. 

In demselben Jahre prüfte Xylander 6 ) die Desinfektionswirkung 
0,01 proz. und 0,02 proz. Sublimatlösungen mit und ohne Zusatz von 0,1% 
Weinsäure gegenüber an Seidenfäden angetrockneten Milzbrandsporen und 
gegenüber Fellstücken von an Impfmilzbrand eingegangener Tiere. Die Test¬ 
objekte wurden nach Einwirkung des Desinfektionsmittels zuerst in schwefel¬ 
ammonhaltiges Wasser, dann in gewöhnliches Wasser gebracht und in jedem 
dieser Medien 15 Minuten belassen und schließlich in Bouillon kultiviert. 
Unabhängig davon, ob Wachstum eintrat oder nicht, wurden nach dem Kul¬ 
tivieren einige Tropfen der Bouillon und Teile der zerschnittenen Seiden¬ 
fäden auf Agar übertragen und in die Rückentasche von Mäusen eingeimpft. 
Er erhielt aus Fellstücken, die 14 Tage der Wirkung einer 0 r 02proz. Sublimat¬ 
lösung ausgesetzt waren, noch Wachstum. 

Reichenbach 11 ) bedient sich 1911 der Suspensionsmethode. Er setzt 
zu 10 ccm des Desinfektionsmittels 0,1 ccm der Milzbrandsporensuspension 
zu und fällt nach der gewünschten Einwirkungszeit des Desinfiziens das 
Sublimat durch Zugabe von 1 ccm einer Schwefelammonlösung aus, die in 
einem Kubikzentimeter die dreifache der dem auszufällenden Sublimat 
äquivalente Sulfidmenge enthält, und überträgt nach 1 minutiger Einwir¬ 
kung dieser Lösung 0,2 ccm des Gemisches in verflüssigte Gelatine, die so¬ 
dann in Platten ausgegossen wird. Er erhält sehr niedrige Abtötungszeiten 
v ^für 0,05proz. Sublimatlösungen zwischen 80 und 100 Minuten), was wohl 
durch die geringe Zahl der verwendeten Keime (4—20000), die kurze Ein¬ 
wirkungsdauer des Sulfides und die Verwendung der Gelatine als Kultur¬ 
medium begründet sein dürfte. Zu ähnlichen Resultaten wie der vorher¬ 
gehende Autor kommen auch Reymann und Nymann 18 ). 

In demselben Jahre erzielte Ottolenghi 8 ) durch Modifikation der 
von Geppert angeregten Methodik weit höhere Anwachsungszeiten als 
Geppert. Er setzte filtrierte wässerige Keimsuspensionen im Verhältnis 1 : 9 
der Desinfektionsmittellösung zu, übertrug nach der gewünschten Einwir¬ 
kungszeit des Desinfiziens eine Öse bis 1 ccm des Gemisches in ein Kölbchen 
mit 10 ccm Bouillon, dem hierauf 0,5 bis 5,0 ccm einer n/5 SH 2 -Lösung und 
nach Ablauf von 20 Minuten 10 ccm Serum zugefügt wurden, und stellte dann 
das Kölbchen mit der Serum-Bouillon in den Brutschrank. Die Vorteile 
gegenüber der Geppertschen Methodik bestehen in der Anwendung eines 
besseren Kulturmediums (Serum-Bouillon) und in der Verwendung einer 
geringeren Konzentration des Sulfides, das in dem flüssigen Nährmedium 
längere Zeit ein wirken kann. Ottolenghi erzielte noch Wachstum 

nach 8 tägiger Einwirkungsdauer einer 0,0135 proz. Sublimatlösung, 

„ 9 tägiger „ „ 0,1356proz. 
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nach 9tägiger Einwirkungsdauer einer 0,5424proz. Sublimatlösung, 

„ 3 tägiger „ „ 1,3560 proz. 

„ 9 tägiger „ „ 2,7120proz. 

„ 1 tägiger „ „ 5,4240proz. 

auf Milzbrandsporen. Auch bei Verwendung der „Granatenmethode“ nach 
Krönig und Paul erhielt Ottolenghi bei seiner Methodik der Entgiftung 
noch nach 24stündiger Einwirkung einer 2,712proz. Sublimatlösung Wachs¬ 
tum. Croner und Naumann 7 ) unterzogen die Resultate Ottolenghis 
einer Nachprüfung und konnten bei Verwendung 0,135proz. und 2,712proz. 
Sublimatlösung noch nach 28 tägiger Einwirkung Wachstum erzielen. 

Seymour-Jones stützt sich, wie eingangs erwähnt, auf die 
Untersuchungen von Ponder und Smith 2 ). Ponder erhielt 
hei 38 genau nach der Vorschrift des Seymour-J ones-Verfahrens 
ausgeführten Versuchen kein Wachstum in der Kultur, während 
Smith, der über Veranlassung Ponders Tierversuche mit Meer¬ 
schweinchen ausführte, vier von zehn geimpften Meerschwein¬ 
chen an Milzbrand verlor. Erst bei einer Erhöhung der Konzen¬ 
tration auf 0,1 % Sublimat blieben die neun geimpften Tiere am 
Leben. Eine Entfernung der anhaftenden Sublimatspuren durch 
Sulfide wurde bei den Versuchen unterlassen. Trotz dieser Re¬ 
sultate schlägt Ponder 19 ) 24sttindiges Bad in 0,02proz. Sublimat¬ 
lösung vor und begründet dies mit dem Hinweis auf die angeb¬ 
lich strengen Versuchsbedingungen, für die Desinfektion in der 
Praxis günstigeren Umstände, wie höhere Temperatur des Bades 
in Indien, China und überseeischen Kolonien, und auf eine von 
ihm angenommene größere Widerstandsfähigkeit des Menschen 
gegen Milzbrand im Vergleich zum Meerschweinchen und schließ¬ 
lich auf andere die Infektiosität der Häute und Felle herabsetzende 
Faktoren, wie das Reinigen der Objekte und Versetzen derselben 
aus dem „trockenen“ in den „feucht-gesalzenen“ Zustand. Den 
letzteren Umstand hält er selbst für wichtiger als die Desinfektions¬ 
wirkung des Sublimats. (The other factors in the disinfection 
namely the cleausing and the conVersion into the „wet-salted“ 
state, 1 regard as more importent, than even the aetual destruction 
of the spores by perchloride of mercury.) 

Die Verringerung der Desinfektionsgefahr durch Keimver¬ 
minderung (Reinigung) oder durch Beseitigung der Verstaubungs¬ 
gefahr (Befeuchten der Objekte) ist einleuchtend und entspricht 
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den in der Literatur vorhandenen Angaben. Die Anwendung von 
Sublimat in sicher unwirksamen Dosen könnte dabei als unnötig 
unterlassen werden, so daß von einem Desinfektionsverfahren 
überhaupt nicht mehr gesprochen werden kann. 

Ponder bediente sich folgender Versuchstechnik: Er ließ Blutstropfen 
einerseits auf Paraffin, anderseits auf 2,5 g schwere trockene Hautstücke 
fallen und infizierte sie noch vor dem Eintrocknen mit Milzbrandsporen. 
Dieses Testmaterial wurde dann zum Trocknen 24 Stunden in den Brut¬ 
schrank gegeben und hernach bis zur weiteren Verwendung im Kühlschrank 
aufbewahrt. Für den Desinfektionsversuch wurden die am Paraffin an¬ 
getrockneten Blutstropfen von diesem losgelöst und in Stückchen von 2 mm 
Durchmesser geteilt. Nach der gewünschten Einwirkungsdauer wurden die 
Testobjekte ohne vorherige Behandlung mit einer Sulfidlösung in Bouillon 
kultiviert bzw. einem Tiere inokuliert. 

Das Verfahren von Seymour-Jones wurde von mehreren 
Seiten einer Nachprüfung unterzogen. 

Hewlett und Hall 20 ) fanden das Verfahren für infizierte 
Seidenfäden und Pferdehaare als wirksam, für infizierte Schaf¬ 
wolle dagegen als unwirksam. Bei letzterem Desinfektionsgut 
soll das anhaftende Fett das Eindringen der Desinfektionsflüssig¬ 
keit verhindern. Die Testproben wurden vor der Kultivierung 
kurz in eine Schwefelammonlösung eingetaucht. 

Möggle 21 ) bezeichnet zwar das Verfahren als vollständig 
zuverläßlich, doch sind seine Angaben ohne Wert, weil er ohne 
Entgiftung des Sublimats und ohne Tierversuche arbeitete. 

Als Testobjekte verwendet er Fellstücke von an Impfmilzbrand ein- 
gegangenen Meerschweinchen, die nach der Behandlung mit der Desinfek- 
lionsflüssigkeit 10 Minuten in lproz. Sodalösung gewaschen werden. Proben 
von der Oberfläche und Mitte der Fellstückchen wurden auf Agar und in 
Bouillon kultiviert. Schon der Umstand, daß die meisten Proben steril waren, 
weisen auf die Übertragung von entwicklungshemmenden Sublimatspuren 
in das Kulturmedium hin. 

Hilgermann und Marmann 22 ) und später Sevöik 23 ) 
konnten 1913 die Wirksamkeit des Verfahrens nicht bestätigen. 

Hilgermann und Marmann verwendeten Läppchen mit angetrock¬ 
neten Milzbrandsporen und infizierte Fellstücke, welche sie mit schwefel¬ 
ammonhaltigem Wasser von ca. 0,lproz. SH 2 -Gehalt nachbehandelten und 
dann in Bouillon kultivierten. Sie erhielten noch nach 1 tägiger Einwirkung 
Wachstum. Sevcik verwendet als Testmaterial Hautstücke an Milzbrand 
gefallener Rinder, Pferde, Schafe, Meerschweinchen und Kaninchen. Bei 
seinen ersten Versuchen, bei denen er das Testmaterial ohne irgendeine 
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Nachbehandlung in Bouillon übertrug, erhielt er unter 34 Versuchen einmal 
keine Abtötung. In den späteren Versuchen wurde das Testmaterial nach 
der Behandlung mit der Desinfektionsflüssigkeit 2 Stunden in eine 1 proz. 
Natriumsulfidlösung gelegt und dann entweder in Bouillon bebrütet oder 
Mäusen einverleibt. Während er bei dünnen Fellen (Meerschweinchen, 
Kaninchen) eine Desinfektionswirkung fand, konnte bei dicken (Schaf-, 
Pferde- und Rindshäute) selbst nach drei Tagen keine Abtötung erzielt 
werden. Eine sehr dicke Rinderhaut widerstand sogar 0,2 proz. Sublimat¬ 
lösung innerhalb 3 Tagen, während fünf andere Häute durch dieselbe Kon¬ 
zentration in 48 Stunden desinfiziert wurden. 

Jedoch hält SevCik das Verfahren mit lOfaeher Sublimat¬ 
menge und 48stündiger Einwirkungsdauer für die meisten Felle 
und Häute für wirksam. 

Die Versuchsergebnisse von Abt 24 ) und Ti Hey 25 ) sprechen 
ebenfalls gegen die Wirksamkeit des Verfahrens. Trotzdem er¬ 
achten diese Autoren die Seymour- J onessche Desinfektions- 
methode für Gerbereizwecke für ausreichend, soferne man dafür 
sorgt, daß die behandelten Objekte später nicht mit Sulfiden 
in Berührung kommen. Abt schlägt daher das Enthaaren mit 
Kalk vor. 

Abt benutzt als Testobjekte Hautstücke von an Impfmilzbrand ein- 
gegangener Meerschweinchen und an Glasplättchen angetrocknete und mit 
einer angetrockeneten Schicht von Pferdeserum überdeckte Milzbrandsporen 
(Methode von Chamberland und Fernbach 26 )). Die Hautstücke wurden 
bei einer Temperatur von 20° C durch 24 Stunden Bädern in 0,033 prez., 
0,025proz. und 0,020proz. Sublimatlösungen, teilweise in Verbindung mit 
0,25% und 0,6% Ameisensäure ausgesetzt, und entweder ohne Nachbehand¬ 
lung oder nach vorhergehendem Behandeln mit Sulfidlösungen Meer¬ 
schweinchen inokuliert und in Bouillon kultiviert. Bei Nachbehandeln mit 
Sulfiden wurden, die Testobjekte vor der Inokulation bzw. vor dem Kulti¬ 
vieren noch durch 5 Minuten in 0,1 proz. Salzsäurelösung und hernach in 
Wasser gewaschen. Unter 18 Versuchen ohne Nachbehandlung wurde einmal 
Infektion der Tiere und einmal Wachstum in der Kultur erzielt. Zwei Ver¬ 
suche mit 24stündigem Nachbehandeln in 0,2proz. Schwefelnatriumlösung 
ergaben Infektion der Tiere. Bei zwei Versuchen mit lOtägiger Nachbehand¬ 
lung in .einer Mischung von Kalkbrei und 0,2 proz. Schwefelnatriumlösung 
erzielte er einmal Tod der Tiere. Ein Versuch mit nachfolgendem 40ständigem 
Bade im ,,Arsenikäscher“ (Mischung von Kalkbrei und rotem Arsenik [Arsen- 
disulfid]) ergab ebenfalls Tod der Tiere, während bei einem andern Versuch 
mit lOtägiger Nachbehandlung in der Kalk-Arsenikmischung die Tiere am 
Leben blieben. Die Kulturen blieben bei diesen Versuchen steril. Die Ver¬ 
suche mit Sporenglasplättchen zeigen ebenfalls die Unwirksamkeit des Ver¬ 
fahrens. Die Nachbehandlung erfolgte durch je 5minutiges Waschen in 
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1,6proz. Schwefelammonlösung, 0,1 proz. Salzsäurelösung und schließlich in 
Wa sser. 

Der mögliche Einwand, daß die Versuche mit Entgiftung 
durch Sulfide den Verhältnissen in der Praxis nicht entsprechen, 
trifft gerade für unseren Fall nicht zu. In Äschern, YVeichwässern 
und Abwässern ist — worauf schon Ottolenghi hinweist — die 
Möglichkeit der Bildung der für die Entgiftung günstigen Sulfid¬ 
konzentrationen gegeben und die entgifteten Milzbrandsporen 
sind, wie Geppert und neuerdings Abt nachwies, für das Meer¬ 
schweinchen infektiös. Geppert erhielt bei 27stündiger Ein¬ 
wirkungsdauer einer 0,1 proz. Sublimatlösung, Abt bei 24stän¬ 
diger Einwirkungsdauer 0,033proz. und 0,02proz. Sublimatlösungen 
auf Milzbrandsporen nach Entgiftung Infektion beim Tiere. 

Die Ergebnisse der Versuche des Verfassers dieser Zeilen 
übertreffen einerseits bezüglich der nachgewiesenen Resistenz 
der Milzbrandsporen gegen Sublimat diejenigen der früheren 
Autoren, die mit Entgiftung arbeiteten, und lassen anderseits 
erkennen, daß auch ohne Entgiftung durch Entfernen der an¬ 
haftenden Sublimatspuren durch sorgfältiges Waschen bei Kon¬ 
zentrationen und Zeiten, die weit höher liegen als die von Sey- 
mour-Jones und Sevßik geforderten, Wachstum der behandel¬ 
ten Sporen und Infektion des Tieres durch die angewachsenen 
Sporen eintritt. Die Versuche waren schon im Jahre 1914 abge¬ 
schlossen, konnten aber bisher wegen Felddienstleistung des Autors 
nicht veröffentlicht werden. 

II. Versuche nach der Methodik Ottolenghis. 

Die Methodik dieser Versuche war folgende: 

Zur Bereitung der Suspensionen wurden Schrägagarröhrchen mit einer 
Milzbrandkultur beimpft und zur Versporung 14 Tage im Brutschrank be¬ 
lassen. In dieser Zeit wurde stets eine gute Versporung erreicht, wie ich mich 
durch mikroskopische Präparate überzeugen gönnte. Der Rasen jedes Schräg¬ 
agarröhrchens wurde in 4 ccm sterilen Wassers abgeschwemmt und die so 
erhaltene Suspension durch ein steriles Leinwandfilter in eine dickwandige, 
mit sterilen Glasperlen versehene Glasflasche filtriert und eine halbe Stunde 
bei 65® C pasteurisiert. Hierauf wurde die Flasche mit einem gut sitzenden 
sterilen Kautschukstopfen fest verschlossen, über denselben eine sterile 
Gummikappe gezogen und die verschlossene Flasche durch 5 Minuten kräftig 


Digitized by 


Gougle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Digitized by 


298 Über das Seymour- Jonessche Sublimat-Ameisensäure-Verfahren etc. 

geschüttelt, um eine Lösung der Sporenverbände und eine ziemlich gleich¬ 
mäßige Verteilung der Sporen zu erreichen. Dann wurden Gummikappe 
und Gummistopfen vorsichtig entfernt, wobei darauf geachtet wurde, daß 
durch das öffnen der Flasche keine am Stopfen adhärierende Flüssigkeit 
verspritzt wird, und die Flasche mit einem abgeflammten Wattestopfen 
verschlossen. Für jede Überimpfungsreihe wurden 10 ccm dieser Suspension 
in Röhrchen oder Kölbchen abgefüllt und die gleiche Menge des doppelt 
konzentrierten Desinfektionsmittels zugesetzt. Kam eine Mischung von 
Sublimat und Ameisensäure als Desinfiziens in Anwendung, so wurde diese 
wegen der reduzierenden Einwirkung der Ameisensäure auf Sublimat erst 
wenige Minuten vor dem Zusatz zur Suspension durch Zusammengießen 
gleicher Teile der vierfach konzentrierten Lösungen hergestellt. Bei dem 
Mischen von Suspension und Desinfektionsmittel wurde ein Verspritzen an 
die Glaswand nach Möglichkeit vermieden. Die Röhrchen oder Kölbchen 
wurden zur Verhinderung der Verdunstung mit einer sterilen Gummikappe 
verschlossen, in einem Vegetationsschrank, der konstant auf 20° C einge¬ 
stellt war, aufbewahrt und aus ihnen zu bestimmten Zeiten je 1 ccm ent¬ 
nommen und in einen Erlenmeyerkolben mit 10 ccm Bouillon übertragen. 
Die weitere Behandlung war nun verschieden, je nachdem das Desinfektions¬ 
mittel neben Sublimat auch Ameisensäure enthielt oder nicht. In ersterem 
Falle wurde zunächst der Bouillon 5 Tropfen sterilisierte Lackmuslösung 
zugesetzt und die überschüssige Säure durch tropfenweisen Zusatz von 
Normalnatronlauge neutralisiert und erst dann der Schwefelwasserstoff 
hinzugefügt. In letzterem Falle wurde gleich zur Zugabe des Schwefel¬ 
wasserstoffes geschritten. Für jede Überimpfungszeit wurde eine n/5 Schwefel- 
wasserstofflösung frisch bereitet, deren Gehalt durch Titration mit n/10 
Jodlösung kontrolliert wurde. Lag der Sublimatgehalt des Desinfektions¬ 
mittels unter 1 %, so wurde 1 ccm, lag er über 1 %, so wurden 2 ccm dieser 
Sulfidlösung zugesetzt. Nach Ablauf einer Viertelstunde wurden den Kölb¬ 
chen 10 ccm pasteurisiertes Rinderserum zugefügt und die Proben 14 Tage 
im Brutschrank kultiviert. Am 2., 4., 8. und 14. Tage wurde von jeder 
Probe eine Normalöse auf Agar in Petrischalen ausgestrichen und das 
Wachstum an dem Aufgehen der typischen Milzbrandkolonien konstatiert. 
Ich konnte in den meisten Fällen schon am zweiten Bebrütungstag, in wenigen 
am 4. und in einem Falle erst am 8. Bebrütungstag Wachstum beobachten. 

Die Keimzahl der verwendeten Suspensionen wurde durch Einsaat 
von 1 ccm einer 10 6 -, 10 6 - und 10 7 fachen Verdünnung in flüssigen Agar von 
40° C, Ausgießen desselben in Petrischalten und Zählung nach 12—18 stän¬ 
diger Bebrütung bestimmt. 

Die Dampfresistenz der verwendeten Sporen wurde in der üblichen 
Weise mit Sporenseidenfäden im Ohlmüllerschen Apparat festgestellt. 
Kultur in Bouillon. 

Der Ameisensäuregehalt der Desinfektionslösung wurde durch Titration, 
der Sublimatgehalt durch gravimetrische Bestimmung des Quecksilbers als 
Sulfid bestimmt. 

Alle Konzentrationsangaben sind als Gramme in 100 ccm zu 
verstehen. 
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Tabelle I. 

Versuch nach der Methodik Ottolenghis. 

Wirkung von Sublimat allein und in Verbindung mit Ameisensäure 
auf Milzbrandsporen von 2minutiger Dampfresistenz. 

Uberimpfte Keimzahl: 11 Millionen. 

Temperatur: 20° C. 


Konzentration 
in % 

HgClj H—COOH 

i 

2 

4 

8 
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12 
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+ 
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+ 
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Tabelle II. 

Versuch nach der Methodik Ottolenghls. 

Wirkung von Sublimat auf Milzbrandsporen von 3minutiger Dampf¬ 
resistenz. 

Uberimpfte Keimzahl: 50 Millionen. 

Temperatur: 20° C. 


Konzentration des 

Hg CI, in */o 

10 

24 
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Die Ergebnisse der nach der Methodik Ottolenghis ango- 
stellten Versuche übertreffen weit jene Ottolenghis und Cro- 
ner und Naumanns. Abtötung wurde erst nach 80tägiger 
Einwirkungsdauer einer 0,1 proz.,' 1,0 proz. und 2,0proz., nach 
100tägiger einer 0,01 proz. Sublimatlösung erzielt, während Croner 
und Naumann bereits nach 37tägiger Einwirkung einer 0,135proz. 
und 2,712 proz. Sublimatlösung Tod der Milzbrandsporen fest¬ 
stellen konnte (Tabelle 2). Die in der Tabelle I zusammengestell¬ 
ten Versuche zeigen, daß 0,02—2,56proz. Sublimatlösungen in 
Verbindung mit 1,2 und 5proz. Ameisensäure nach 40tägiger 
Einwirkung keine Abtötung der Milzbrandsporen bewirkten. 

Die langfristigen Desinfektionsversuche mit Sublimat in 
Verbindung mit Ameisensäure geben zur Diskussion der Frage 
Veranlassung, ob nicht durch die bei der allmählichen Reduktion 
des Sublimates zu Kalomel entstehende Salzsäure eine Desin¬ 
fektionswirkung erzielt werden müsse. Die Reduktion verläuft 
nach der Gleichung: 

2HgCl a + HCOOH = Hg a Cl a + CO a + 2 HCl 
und gibt bei vollständiger Reduktion des Sublimats 
in Kalomel 

aus einer 0,02proz. Sublimatlösung eine 0,0027proz. Salzsäuivlösung 
,, „ 0,04proz. „ ,, - 0,0054proz. ,, 

,, ,, 0,16proz. „ „ 0,0215proz. „ 

,, „ l,28proz. „ ,, 0,1719proz. ,, 

,, „ 2,56proz. „ ,, 0,3438proz. 

Tatsächlich kommt es aber unter den gegebenen Versuchs¬ 
bedingungen nur zu einer teilweisen Reduktion. Die Re¬ 
duktion ist um so größer, je länger die Einwirkungszeit dauert, 
je niedriger die Konzentration des Sublimats und je höher die 
der Ameisensäure ist (Tabelle III). 

In gut verschließbare Flaschen zu 250 ccm wurden frisch hergestellte 
Mischungen von wechselnden Konzentrationen von Sublimat und Ameisen¬ 
säure neben die Proben mit dem Desinfektionsversuch in den Vegetations¬ 
schrank gestellt und nach bestimmten Zeiten bei den Mischungen mit 0,04 proz. 
und 0,16proz. Sublimatlösung je 50 ccm, bei der Mischung mit l,283proz. 
Sublimatlösung 10 ccm entnommen und in diesen Proben der Sublimat¬ 
gehalt durch gravi metrische Bestimmung des Quecksilbers als Sulfid fest- 
destellt. Nach derselben Methode wurde auch die Sublimatkonzentration 
ger Ausgangslösung bestimmt. 
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Tabelle III. 

Allmähliche Reduktion des Sublimates zu Kalomel durch Ameisensäure bei 

der Temperatur von 20° ('. 


A. Konzentration des Sublimates in Prozent. 

B. Prozentuelle Abnahme des Sublimates gegenüber der Ausgangs- 

lösung. 


Konzentration 
der Ausgangs¬ 
lösung in °/o 

HkC1,|HCOOH 

Konzen 

1. Tag 

A | B 

tration des 

«et 

2. Tag 

A | B 

Sublimates 
?enüber der 

4. Tag 

A | B 

n.°/ 0 und pr 
Ausgangslösi 

8. Tag 

A | B 

ozentuelle A 

mg 

Iß. Tag 

A , B 

bnahu 

32. 

A 

le 

Tag 

B 

0,040' 1,000 
0,040 | 2,000 
0,040 * 5,000 
0,160 1,000 
0,160 2,000 
0,160 5,000 
1,283! 1.000 
1,283 2,000 
1,283 1 5,000 

| 

1,250 2,57 
1,247 2,86 
1,218 5,07 

1,240 3,35 
1,221 4,83 
l,209l 5,77 

0,039j 2,50 
0,033 17,50 
0,032J 20,00 

0,146 8,75 
0,146' 8,75 
0,142 11,25 
1,219 4,99 
1,207 5,92 
1,177 8,26 

0,039 

0,030 

0,025 

0,140 

0,134 

0,128 

1,187 

U53 

1,113 

2,50 

25,00 

37.50 

12.50 
16,26 
20,00 

7,48 

10,13 

13,26 

0,032120,00 
0,027132,50 
0,024 40,00 
0,133 16,88 
0,123 23,13 
0,11627,50 
1,147 10,60 
1,09914,34 
1,067 16,84 

0,016 

0,016 

0,012 

0,115 

0,104 

0,075 

1.077 

0,992 

0,896 

60,00 

60,00 

70,00 

28,12 

35,00 

53,12 

16,06 

22,68 

30,16 


Nach 32 Tagen wurde bei der Temperatur von 20° G 
aus einer 0,04proz. Sublimatlösung in Verbindung mit 

I % Ameisensäure 60% des Sublimates reduziert und eine 
0,0032 proz. Salzsäurelösung, 

2% Ameisensäure 60% des Sublimates reduziert und eine 
0,0032 proz. Salzsäurelösung, 

5% Ameisensäure 70% des Sublimates reduziert und eine 
0,0038proz. Salzsäurelösung 
aus einer 0,16proz. Sublimatlösung in Verbindung mit 

I % Ameisensäure 28,12% des Sublimates reduziert und eine 
0,0061 proz. Salzsäurelösung, 

2% Ameisensäure 35,00% des Sublimates reduziert und eine 
0,0075 proz. Salzsäurelösung, 

5% Ameisensäure 53,12% des Sublimates reduziert und eine 
0,0114 proz. Salzsäurelösung, 

aus einer 1,283proz. Sublimatlösung in Verbindung mit 

1 % Ameisensäure 16,06% des Sublimates reduziert und eine 
0,0275 proz. Salzsäurelösung, 
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2% Ameisensäure 22,68% des Sublimates reduziert und eine 
0,0389proz. Salzsäurelösung, 

5% Ameisensäure 30,16% des Sublimates reduziert und eine 
0,0519proz. Salzsäurelösung 

gebildet. Die stärkste Konzentration (2,56proz. Sublimatlösung) 
wurde nicht untersucht. Nimmt man für diese Konzentration 
denselben Reduktionsgrad wie für 1,283proz. Lösungen an, 
so erhält man folgende Werte: 

Aus einer 2,56proz. Sublimatlösung werden in Verbindung 

mit 

1% Ameisensäure 16,06% des Sublimates reduziert und eine 
0,0552 proz. Salzsäurelösung, 

2% Ameisensäure 22,68% des Sublimates reduziert und eine 
0,0779proz. Salzsäurelösung, 

5% Ameisensäure 30,16% des Sublimates reduziert und eine 
0,1037 proz. Salzsäurelösung 

gebildet. Wie aus dem Verlauf des Versuches zu ersehen ist, 
sind diese Werte sicherlich zu hoch. 

Jedenfalls sind die gebildeten Salzsäurekonzentrati¬ 
onen viel zu gering, um selbst für den Fall, daß sie schon von 
Beginn der Desinfektionszeit an wirken würden, innerhalb der 
gewählten Versuchszeit eine desinfektorische Wirkung zu entfal¬ 
ten. Genau lassen sich die für diese Salzsäurekonzentrationen 
notwendigen Desinfektionszeiten nicht angeben, da für so niedere 
Konzentrationen keine Versuche vorliegen und die von Gegen- 
bauer und Reichel 27 ) angegebene Gleichung nur für den Kon¬ 
zentrationsbereich von 1—5% Salzsäure gilt. 

Die Schwierigkeit, größere Mengen von Rinderserum zu be¬ 
schaffen und dieses keimfrei zu erhalten, führte zu dem Versuche, 
das Serum durch ein festes in Bouillon emulgierbares Eiweiß¬ 
präparat zu ersetzen. Als solches wurde Albumin Merk gewählt. 
Zu je 20 ccm sterile Bouillon wurden 0,25 g Albumin Merk ge¬ 
geben und diese Albuminbouillon an drei aufeinanderfolgenden 
Tagen je eine halbe Stunde bei 65° C pasteurisiert. Der hellbraune 
milchig getrübte Nährboden war gut haltbar. Das Gemisch Sus¬ 
pension-Desinfektionsmittel wurde in ein Kölbchen mit 20 ccm 
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Albuminbouillon überimpft, 
die erforderliche Menge n/5 
Schwefelwasserstofflösung zu- 
gesetzt und nach Ablauf einer 
Viertelstunde die Probe in den 
Brutschrank gestellt. 

Diese Albuminbouillon er¬ 
wies sich der Serumbouillon 
überlegen. Noch nach 100- 
tägiger Einwirkungszeit 
einer lp roz. Sublimat¬ 
lösung auf Milzbrand¬ 
sporen ließ sich Wachs¬ 
tum feststellen. Die an¬ 
gewachsenen Sporen er¬ 
wiesen sich für Meer¬ 
schweinchen pathogen. 
Erst 2proz. Sublimatlösung 
bewirkte in derselben Zeit 
Abtötung. Die verwendeten 
Milzbrandsporen waren keines¬ 
wegs besonders widerstands¬ 
fähig, sie hatten eine Dampf¬ 
resistenz von 3 Minuten. 

Aus den Versuchsergeb¬ 
nissen in Tabelle IV geht auch 
die außerordentliche Verbesse¬ 
rung der Züchtungsbedingun¬ 
gen durch Zusatz von Eiweiß 
hervor. Bei Bouillon als Nähr¬ 
medium für die Nachkultur 
wurde selbst bei eintägiger ' 
Einwirkungsdauer einer 0,1- 
proz. Sublimatlösung kein 
Wachstum erzielt. 
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III. Versuche mit Waschen der Keime. 

Die früheren Autoren, die die Entfernung des anhaftenden 
Desinfektionsmittels durch Spülen mit Wasser oder Alkohol zu 
erreichen trachteten, arbeiteten ausschließlich flait der Seiden¬ 
fadenmethode. (Koch, Fränkel u. a.) Beim Verwenden der 
Seidenfäden besteht die Gefahr der Retention des Desinfiziens 
in entwicklungshemmender Dosis in weit höherem Maße, als bei 
der Suspensionsmethode, da nicht nur die an der Oberfläche der 
Mikroorganismen sondern auch die an der Substanz des Fadens 
adsorbierten Spuren des Desinfektionsmittels haften bleiben können. 

Die Versuche wurden daher nach der Suspensionsmethode 
ausgeführt, das Waschen durch Zentrifugieren und Dekantieren. 

Zur Ermittelung des günstigsten Kulturmediums wurde ein 
Entwicklungshemmungsversuch angestellt (s. Tabelle V und VI). 

Die gefundenen Werte stimmen mit denen Behrings 28 ) 
ziemlich gut überein. Behring fand, daß bei zwei- bis dreitägiger 
Bebrütung Sublimat in einer Konzentration 1:10000, bei acht¬ 
tägigem Kultivieren in einer Konzentration l; 6000 die Entwick¬ 
lung der Milzbrandsporen in Serum nicht aufhebt. Bei Bouillon 
fand er Entwicklungshemmung bei einer Konzentration von 
1:75000. Da sich Behrings Angaben auf zweitägige Bebrütungs¬ 
zeit beziehen, besteht auch bei den Bouillonwerten kein Wider¬ 
spruch mit unseren Versuchsergebnissen. Wachstum bei höheren 
Konzentrationen als 1:100000 wurde fast nur bei über zweitägi¬ 
gem Kultivieren erhalten. 

Als sicher entwicklungshemmend bei Brutschranktemperatur 
und 14 tägiger Bebrütungsdauer erwiesen sich 

für Bouillon die Konzentration 1: 8000 


,, Agar „ 1:10000 

,, Serum-Bouillon ., ., 1: 4000 

,, Serum-Agar „ ,, 1: 2000 

,, Blutserum ,, 1: 2000 

,, Albuminbouillon ,, ,, 1: 6000 


Das Anwachsen bei den höchsten Konzentrationen ist durch 
das Wachstum einiger weniger besonders resistenter Keime be¬ 
dingt (Tabelle VI). 
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Nach dem Ausfall dieses Versuches wurde für die weiteren 
Versuche Blutserum und in Ermangelung eines solchen Albumin¬ 
bouillon gewählt. 

Die dabei angewendete Versuchsanordnung war folgende: 

Von in gleicher Weise, wie früher beschrieben, hergestellten Milzbrand¬ 
sporensuspensionen wurden für jede Uberimpfungsreihe je 10 ccm in Kölb¬ 
chen abgefüllt und die gleiche Menge des doppelt konzentrierten Desinfek¬ 
tionsmittels zugesetzt. Die Kölbchen wurden zur Verhinderung der Ver¬ 
dunstung mit Gummikappen verschlossen, in einen auf 20° G eingestellten 
Vegetationsschrank gestellt und nach bestimmten Zeiten je 1 ccm des Ge¬ 
misches Suspension-Desinfektionsmittel in ein Zentrifugenglas übertragen, 
50 ccm steriles Wasser zugesetzt und eine halbe Stunde zentrifugiert.. Her¬ 
nach wurde das über den am Boden abgesetzten Sporen befindliche Wasser 
in raschem Gusse entfernt, der Sporenniederschlag in 1 ccm sterilem Wasser 
aufgeschwemmt und in ein anderes Zentrifugenglas übergossen, nochmals 
50 ccm steriles Wasser zugesetzt und wieder eine halbe Stunde zentrifugiert. 
Das Zentrifugieren wurde noch ein drittes Mal wiederholt. Nach dem dritten 
Zentrifugieren und Abgießen des Dekantationswassers wurden die abgesetzten 
Sporen in 10 ccm sterilen Wassers aufgeschwemmt und 9 ccm dieser Auf¬ 
schwemmung in das Kulturmedium (20 ccm Rinderblutserum oder Albumin¬ 
bouillon) übertragen und die Proben 14 Tage im Brutschrank bebrütet. 
Am 2., 4., 8. und 14. Tag wurde je eine Normalöse auf Agar in Petrischalen 
ausgestrichen und das Wachstum an dem Aufgehen der typischen Milz¬ 
brandkulturen konstatiert. Das Ubergießen der abzentrifugierten Sporen in 
ein anderes Zentrifugenröhrchen erwies sich deshalb als notwendig, weil bei 
dem Abgießen des Dekantationswassers sehr oft Tropfen an die Außenwand 
des Röhrchens gelangten. Ein Abbrennen hätte sicherlich ein Springen des 
Glases zur Folge gehabt. 

Zur Feststellung des durch die beschriebene Versuchsanordnung ein¬ 
tretenden Verlustes an Keimen und der in das Kulturmedium eingeimpften 
Sporenmenge wurde bei jedem Versuche y 2 ccm der Suspension (entsprechend 
1 ccm des Gemisches) in derselben Weise wie das Gemisch Suspension- 
Desinfektionsmittel behandelt und die Menge der schließlich in das Nähr¬ 
medium überimpften Sporen, wie früher beschrieben, bestimmt. 

Um die durch das dreimalige Dekantieren mit je 50 ccm Wasser und 
möglichst vollständige Abgießen desselben entstehende Verdünnung des 
Desinfektionsmittels annähernd berechnen zu können, wurden 10 Zentri¬ 
fugenröhrchen mit je 50 ccm Wasser gefüllt und dasselbe in raschem Gusse 
ausgeleert und die dabei in den Zentrifugenröhrchen zurückbleibenden 
Wassermengen durch Wagen bestimmt. Der Versuch ergab für im Zentri¬ 
fugenröhrchen zurückbleibende Wassermengen folgende Werte: 0,23 g, 0,40 g, 
0,28 g, 0,31 g, 0,24 g, 0,43 g, 0^40 g, 0,24 g, 0,37 g, 0,45 g. Nimmt man 
nun an, daß bei jedem Zentrifugieren 0,5 ccm Flüssigkeit Zurückbleiben, so 
gibt dies bei dreimaligem Zentrifugieren im Kulturmedium eine Verdünnung 
1 : 1500000. Daß diese Verdünnung hinreichte, um wenigstens grobe Fehler 
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durch Entwicklungshemmung auszuschalten, geht aus den Resultaten der 
Versuche hervor. Ein Tastversuch mit fünfmaligem Zentrifugieren ergab 
keine höheren Anwachsungszeiten. 

Die Ergebnisse der in Tabelle VII dargestellten Versuehsgruppen 
zeigen deutlich die Überlegenheit der angewandten Methodik 
über jene der älteren Autoren, die durch Waschen die anhaften¬ 
den Sublimatsporen zu entfernen trachteten. Wachstum wurde 
noch beobachtet 


bei 20tägiger Einwirkungsdauer 

einer 0,01 proz. Sublimatlösung 

„ 10 tägiger 

,, 0,025 proz. ,, 

,, 20 tägiger 

0,05proz. 

,, 8 tägiger 

0,10proz. 

2 tägiger 

,, 0,50proz. 

8 tägiger 

,, 1,00 proz. ,, 

,, 2 tägiger 

,, 2,00proz. ,, 


Die nach 20 tägigem Verweilen in 0,05 proz. Sublimatlösung 
angewachsenen Milzbrandsporen erwiesen sich für das Meer¬ 
schweinchen als pathogen. Die in das Nährmedium überimpfte 
Keimzahl war im Vergleich zu den früheren Versuchen gering 
(2—10 Mill.). Die Dampfresistenz der verwendeten Sporen 1 bis 
2 Minuten. Das „Überspringen“ einzelner Überimpfungszeiten, 
wie bei den Versuchen mit 0,05 proz. Sublimatlösung, ist ein 
bei Desinfektionsversuchen öfters beobachtetes Ereignis und beruht 
sicherlich auf der zufällig ungleichmäßigen Verteilung spärlicher 
besonders resistenter Keime. Die Versuche mit 0,5 proz. und 
0,25 proz. Sublimatlösung sind in ihren Anwachsungszeiten offen¬ 
bar etwas zurückgeblieben. 

ln einem weiteren Versuche wurde die Desinfektionswirkung 
der Sublimat-Ameisensäuregemische nach dieser Methodik ge¬ 
prüft. 

Das Sublimat-Ameisensäuregemisch wurde immer erst kurz vor dem 
Versuche bereitet. Nach bestimmten Zeiten wurde 1 ccm des Gemisches 
Suspension-Desinfektionsmittel in 10 ccm konzentrierte Kochsalzlösung ge¬ 
geben. Nach einer Stunde wurde die Kochsalzlösung mit dem Gemisch 
zentrifugiert, die Flüssigkeit über dem Sporenniederschlag in raschem Gusse 
entfernt, 50 ccm steriles Wasser zugesetzt und dann, wie früher beschrieben, 
durch dreimaliges Zentrifugieren und Dekantieren gewaschen. 
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Tabelle VIII. 

Versuch mit Waschen der Keime. 

Wirkung von Sublimat-Ameisensäuregemischen auf Milzbrandsporen 
von 2minutiger Dampfresistenz. Dreimaliges Zentrifugieren und Dekantieren. 

Keimzahl von 1 ccm des Gemisches Suspension-Desinfektionsmittel: 
22 Millionen. 

Überimpfte Keimzahl: 2 Millionen. 

Temperatur: 20° C. 


/ 

Konzentration in % 



Tage 



Hg CU l 

HCOOH 

1 

2 

3 

\ 

8 

1 14 

0,025 

1,000 

+ 

1 + 

+ 

+ 

+ 

— 

0,050 

1,000 

+ 

! + 

+ 

+ 

+ 

— 

0,100 

1,000 

+ 

i 

+ 

+ 

+ 

— 

1,000 

1,000 

+ 

+ | 

I + 

+ 

— 

— 


Ohne Entgiften mit Sulfiden durch bloßes Waschen 
der Keime trat nach 8tägiger Einwirkung von 0,025 
bis 0,10proz., nach 4tägiger Einwirkung einer l,0proz. 
Sublimatlösung in Verbindung mit lproz. Ameisen¬ 
säure noch Wachstum ein. Erst nach 14- bzw. 8tägiger Des¬ 
infektionszeit konnte Abtötung erzielt werden. 

IV. Versuch mit Entgiften durch Schwefelwasserstoff in Wasser 
mit nachfolgendem Waschen. 

War es gelungen, noch nach tagelangem Einwirken der ge¬ 
bräuchlichen Sublimatkonzentrationen sorgfältig gewaschene und 
in optimale Ernährungsbedingungen gebrachte Milzbrandsporen 
zum Auskeimen zu bringen, so war zu erwarten, daß Entgiften 
durch Sulfide in Kombination mit nachfolgendem Waschen zu 
noch höheren Anwachsungszeiten führt, auch dann, wenn dieses 
Entgiften in Wasser vorgenommen ward. 

Eine solche Versuchsanordnung entspricht weit mehr den 
praktischen Verhältnissen als die Ottolenghis, der die Keime 
nach der gewünschten Einwirkungszeit sofort in die optimalen 
Ernährungsbedingungen versetzt und die Entgiftung durch Schwe¬ 
felwasserstoff in einem Kulturmedium vornimmt. 
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Die Versuchsanordnung war folgende: 

\ 1 ccm des Gemisches Suspension-Desinfektionsmittel wurde nach der 

gewünschten Einwirkungszeit des Desinfiziens in eine Mischung von 10 ccm 
sterilen Wassers und 1 ccm n/5 Schwefelwasserstofflösung übertragen. 
Nach einer Stunde wurde die Mischung mit den Keimen zentrifugiert, die 
Flüssigkeit über dem Sporenniederschlag in raschem Gusse entfernt, 50 ccm 
steriles Wasser zugesetzt und dann, wie früher beschrieben, durch dreimaliges 
Zentrifugieren und Dekantieren gewaschen. Der Sporenniederschlag wurde 
schließlich in Albuminbouillon und Agar eingeimpft. 

Tabelle IX. 

Versuch mit Entgiften in Wasser und Waschen der Keime. 

Wirkung von Sublimat-Ameisensäuregemischen auf Milzbrandsporen 
von 2minutiger Dampfresistenz. Einstündiges Entgiften der Keime in einer 
Mischung von 10 ccm sterilen Wassers und t ccm n/5 Schwefelwasserstoff¬ 
lösung. Hernach dreimaliges Zentrifugieren und Dekantieren. 

Keimzahl von 1 ccm des Gemisches Suspension-Desinfektionsmittel: 
22 Millionen. 

Überimpfte Keimzahl: 1 Million. 

Temperatur: 20° C. 

AB: Albuminbouillon (0,25 g Albumin auf 20 ccm Bouillon). 

A: Agar. 


Konzentr 

Hg CI, 

ation In % 

HCOOH 


A 

AB 

ML 

AB 

T a 
3 

A 

g e 

AB 

ML 

AB 

LA_ 


4 

ML 



+ 

126 

+ 



72 



+ 




0,050 


+ 

mm 

4" 



12 



+ 

545 


640 

0,100 


+ 


+ 

42 


2 



+ 

grgii] 



1,000 

1,000 

+ 

30 

+) 

18 

+ 

1 

+ 

14 

+ 

8 

+*> 

15 


*) Eine Öse dieser Kultur wurde einem Meerschweinchen in die Bauch¬ 
haut injiziert. Tod nach 4 Tagen: Milzbrand. 


Die in Tabelle IX zusammengestellten Versuche zeigen, daß 
bei Entgiften durch Schwefelwasserstoff in Wasser 
und nachfolgendem Waschen der Keime Iproz. und 
minder konzentrierte Sublimatlösungen in Verbin¬ 
dung mit Iproz. Ameisensäure selbst nach 14tägiger 
Einwirkungsdauer keine Abtötung der Milzbrand¬ 
sporen bewirken. Die Zahl der angewachsenen Keime 
war eine ziemlich beträchtliche. Die angewachsenen 
Keime erwiesen sich für das Meerschweinchen als pathogen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 











312 Über das Seymour-Jonessche Sublimat-Ameisensäure-Verfahren etc. 

V. Tierversuche. 

Die Tierversuche endlich wurden derart ausgeführt, daß 
teils entgiftete und gewaschene, teils bloß gewaschene Milzbrand¬ 
sporen in die Bauchhaut von Meerschweinchen injiziert wurden. 

Die Versuchsanordnung war folgende: 

Bei den Versuchen mit Entgiftung wurde 1 ccm des Gemisches Sus¬ 
pension-Desinfektionsmittel nach der gewünschten Einwirkungszeit des Des- 
infiziens in eine Mischung von 10 ccm sterilen Wassers und 1 ccm n/5 Schwefel¬ 
wasserstofflösung übertragen. Nach !4stündiger Einwirkungszeit wurde 
die Flüssigkeit auf 50 ccm ergänzt und die Keime, wie früher beschrieben, 
durch dreimaliges Zentrifugieren und Dekantieren gewaschen. Nach dem 
letzten Zentrifugieren und Abgießen des Dekantationswassers wurden die 
abgesetzten Sporen in einigen Tropfen sterilen Wassers auf geschwemmt, 
die Suspension in einem sterilen Wattebäuschchen aufgesogen und dieses 
dem Tiere subkutan in die Bauchhaut einverleibt. 

Bei den Versuchen mit bloß gewaschenen Sporen wurde nach der¬ 
selben Versuchsanordnung verfahren, nur fiel das Entgiften mit Schwefel¬ 
wasserstoff vor dem Zentrifugieren weg. 

Tabelle X. 

Tierversuch mit entgifteten und gewaschenen Keimen. 

Wirkung von Sublimat-Ameisensäuregemischen auf Milzbrandsporen 
von 2minutiger Dampfresistenz. Einviertelstündiges Entgiften der Keime 
in einer Mischung von 10 ccm sterilem Wasser und 1 ccm n/5 Schwefelwasser¬ 
stofflösung. Hernach dreimaliges Zentrifugieren und Dekantieren. 

Keimzahl von 1 ccm des Gemisches Suspension-Desinfektionsmittel: 
11 Millionen. 

Überimpfte Keimzahl: 1 Million. 


Temperatur: 20° C. 


Konzentration in •/• 1 


T a 

g e 


Hg CI, 

HCOOH 

i 

2 

4 

8 

0,02 

1,00 

Eingegangen 
am 3. Tage: 
Milzbrand 

Eingegangen 
am 3. Tage: 
Milzbrand 

Eingegangen 
am 4. Tage: 
Milzbrand 

Eingegangen 
am 3. Tage: 
Milzbrand 

0,04 

1,00 

Eingegangen 
am 3. Tage: 
Milzbrand 

Eingegangen 
am 4. Tage: 
Milzbrand 

Eingegangen 
am 6. Tage: 
Milzbrand 

Eingegangen 
am 3. Tage: 
Milzbrand 

0,16 

1,00 

Eingegangen 
am 6. Tage: 
Milzbrand 

Eingegangen 
am 5. Tage: 
Milzbrand 

Lebt 

Lebt 

1,28 

1,00 

Lebt 

Lebt 

Lebt 

Lebt 


Die Resultate der Tierversuche mit Entgiftung übertreffen 
die der früheren Autoren (Geppert, Abt). Tod des Tieres 
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Von Viktor Gegenbauer. 

Tabelle XI. 

Tierversuch mit gewaschenen Keimen. 

Wirkung von Sublimat-Ameisensäuregemischen von 2 minutiger Dampf¬ 
resistenz. Dreimaliges Zentrifugieren und Dekantieren. 

Keimzahl in 1 ccm des Gemisches Suspension-Desinfektionsmittel: 
22 Millionen. 

Überimpfte Keimzahl: 2 Millionen. 

Temperatur: 20° C. 


Konzent 

Hg CI, 

ration in % 

HCOOH 

1 

Tage 
| 2 | 3 

| i ; 8 | 14 

0,025 

! 1,000 

Eingegangen am 

4. Tage: Milzbrand 

Lebt j Lebt 

1 Lebt 

Lebt j Lebt 


an Milzbrand wurde erzielt bei Einverleibung von 
Sporen, die zwei Tage der Einwirkung einer 0,16proz. 
und die acht Tage der einer 0,04proz. Sublimatlösung 
in Verbindung mit lproz. Ameisensäure ausgesetzt 
waren. Die Versuche mit bloßem Waschen ergaben 
Tod des Tieres nur bei eintägiger Einwirkung einer 
0,025proz. Sublimatlösung in Verbindung mit lproz. 
Ameisensäure auf die inokulierten Keime, stimmen also 
mit denen von Smith überein. 


VI. Zusammenfassung. 

1. Bei den nach der Methodik Ottolenghis angestellten 
Versuchen wurde erst nach 80tägiger Einwirkungsdauer einer 
0,1 proz., l,0proz. und2,0proz. und nach 100tägiger einer 0,01 proz. 
Sublimatlösung auf Milzbrandsporen Abtötung erzielt. Durch 
0,02proz. Sublimatlösung in Verbindung mit 1,2 und 5% Ameisen¬ 
säure wurde nach 40tägiger Einwirkung keine Abtötung der 
Milzbrandsporen bewirkt. Bei Verwendung von Albuminbouillon 
als Nährmedium wurde noch nach 100 tägiger Einwirkungszeit 
einer lproz. Sublimatlösung Wachstum festgestellt. 

2. Ohne Entgiften mit Sulfiden trat durch sorgfältiges Ent¬ 
fernen der anhaftenden Sublimatspuren durch Zentrifugieren 
und Dekantieren noch Wachstum bei Milzbrandsporen ein, die 
20 Tage der Wirkung einer 0,01 proz., 8 Tage der einer 0,1 proz. 
und einer l,0proz. bzw. 2 Tage der einer 2proz. Sublimatlösung 
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ausgesetzt waren. Bei derselben Versuchsanordnung konnte nach 
8tägiger Einwirkungsdauer von 0,025—0,10proz., nach 4tägiger 
Einwirkungsdauer einer l,Opnoz. Sublimatlösung in Verbindung 
mit 1 proz. Ameisensäure noch Wachstum der Milzbrandsporen 
beobachtet werden. 

3. Bei Entgiften mit Schwefelwasserstoff in Wasser und nach¬ 
folgendem Waschen der Keime wurde durch 1 proz. und schwächer 
konzentrierte Sublimatlösungen in Verbindung mit 1 proz. Ameisen¬ 
säure selbst nach 14tägiger Einwirkungsdauer keine Abtötung 
der Milzbrandsporen bewirkt. 

4. Durch Tierversuche ließ sich zeigen, daß nach der Sev- 
mour-Jonesschen Vorschrift behandelte Milzbrandsporen auch 
dann, wenn sie nicht mit entgiftenden Sulfiden in Berührung 
kamen, für Meerschweinchen pathogen sind und daß bei nach¬ 
folgender Entgiftung durch Schwefelwasserstoff auch Keime, 
die durch mehrere (8) Tage der vorgeschriebenen Desinfektions¬ 
lösung ausgesetzt waren, Tod der Versuchstiere hervorriefen. 

Die Nachprüfung des Seymour-Jonesschen Ver¬ 
fahrens hat somit ergeben, daß durch dieses auch bei 
Erhöhung von Konzentration und Zeit innerhalb 
des praktisch in Frage kommenden Ausmaßes keine 
Desinfektion milzbrandiger Häute und Felle erzielt 
wird. 
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Über die Regeneration von Drigalskiagar. 

Eine kolloid-chemische Studie 

von 

Dr. von Angerer, 

Assistent am Hygienischen Institut Erlangen, zur Zeit kommandiert 
zur K. B. Militär&rztlichen Akademie. 

(Aus der K. B. MilitärärzUichen Akademie.) 

(Bei der Redaktion eingegangen am 6. August 1918.) 

/ 

Die Notwendigkeit, mit den noch vorhandenen Agarvorräten 
sparsam umzugehen, hat verschiedene Vorschläge zur Rege¬ 
nerierung gebrauchten Agars veranlaßt. Die meisten dieser Ver¬ 
öffentlichungen nehmen auf Typhusnährböden Bezug, für deren 
Herstellung wohl zur Zeit der meiste Agar verbraucht wird, und 
speziell ist es vorwiegend die Regenierung des Endoagars, die 
mit verschiedenen chemischen und physikalischen Methoden 
angestrebt wird. Die angewandten Methoden sind hauptsächlich: 
Wässerung, mit Klärung durch Tierkohle (Mohorcic) 1 2 ), oxydie¬ 
rende Mittel, wie Bariumsuperoxyd, Wasserstoffsuperoxyd, Ent¬ 
färbungspulver (Kuhn und Jost*), Rickenberg 3 ) und Schür¬ 
mann) 4 ), naszierender Wasserstoff (Friedmann) 5 6 ), Vermischung 
mit frischem Agar (Guth) # ); teilweise werden die Methoden 

1) M. med. W. 1915, Nr. 34. 

2) M. med. W. 1916, Heft 39. 

3) M. med. W. 1917, Heft 16. 

4) M. med. W. 1917, Heft 12. 

öl M. med. W. 1918. Heft 5. 

6) Ü. med. W. 1915, Heft 52. 
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miteinander kombiniert. Manche Autoren wenden auch diffizile 
Methoden an, so bestimmen Kuhn und Jost den übrigbleibenden 
Milchzucker^ quantitativ, Mohorcic die Trockensubstanz des 
Regenerats. 

Während sich die Mehrzahl der genannten Publikationen 
mit der Regenerierung vom Endoagar beschäftigt, bestand hier 
der Wunsch, den Drigalskiagar zu regenerieren, da hier von jeher 
mit diesem Agar gearbeitet worden war. Allerdings entsprach 
das seit etwa 1% Jahren verwendete Agar nicht der Originalvor¬ 
schrift von Drigalski, insofern, als zuerst das Kristallviolett 
und späterhin auch die Nutrose weggelassen wurde. Der Nähr¬ 
boden hatte also etwa die seinerzeit von W'urtz angegebene 
Zusammensetzung. Auf die Verwendung von Nutrose mußte eine 
Zeitlang verzichtet werden, da eine Lieferung, im Gegensätze 
zu den früheren, auf keinerlei Weise in Lösung zu bringen war. 
Da das Wachstum der Laboratoriumsstämme auch auf nutrose- 
freiem Agar gleichwohl gut war und auch die Untersuchungs¬ 
ergebnisse keine Verschlechterung erkennen ließen, wurde später¬ 
hin überhaupt keine Nutrose mehr verwendet, auch mit Rücksicht 
auf die jetzt gebotene Sparsamkeit. 

Der Kristallviolettzusatz mußte unterbleiben, da sehr häufig 
Stühle auf Ruhr zu untersuchen waren, so daß es untunlich er¬ 
schien, für Typhus und Ruhr je einen eigenen Nährboden vorrätig 
zu halten. 

Dieser Nährboden wurde zunächst in der Weise regeneriert, 
daß/ias bewachsene Agar aus den Schalen ausgekratzt, geschmolzen 
und sterilisiert, und dann mit frischem Agar vermischt wurde. 
Die Ersparnis bei diesem Verfahren ist nicht sehr groß. Ferner 
enthielt häufig das Agar sehr resistente Sporen. Es mag sein, 
daß diese Sporenbildner gelegentlich in den Stühlen vorhanden 
sind, und für gewöhnlich durch das Kristallviolett an der Bildung 
resistenter Sporen gehindert werden, in dem kristallviolettfreien 
Nährboden dagegen zur Entwicklung kamen und das Kochen im 
Dampftopf überstanden. 

Jedenfalls mußte das Agar sicherheitshalber mindestens 
10 Minuten bei ]/ 2 Atmosphäre im Autoklaven gekocht werden. 
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Dieses Kochen bewirkt starke Braunfärbung und eine deutliche 
Verschlechterung des Nährbodens. 

Ich versuchte dann im Anschluß an die Technik von Mohor- 
cic die Braunfärbung durch kürzeres oder längeres Bewässern 
zu entfernen. Nun läßt sich die Bräunung allerdings ziemlich 
leicht entfernen, es liegt indessen auf der Hand, daß gleichzeitig 
auch die durch Kochen und Bakterienwachstum noch nicht zer¬ 
störten Nährstoffe mehr oder weniger entfernt werden; und zwar 
ist es nicht möglich, ohne jedesmalige quantitative Analyse anzu¬ 
geben, wieviel stickstoffhaltige Substanz und wie viel Zucker 
übrig bleiben, da beide verschieden schnell aus der Agargallerte 
in das Waschwasser diffundieren. Das Konzentrationsverhältnis 
der stickstoffhaltigen Substanzen zum Zucker ist aber von Wich¬ 
tigkeit für die Säurebildung, da es bekanntlich innerhalb gewisser 
Grenzen von dem Mengenverhältnis der dargebotenen Eiweiß¬ 
körper und Kohlehydrate abhängt, in welchem Umfang einer¬ 
seits Eiweiß, anderseits Zucker angegriffen wird; so konnten 
auch Kuhn und Jost 1 ) bei ihrem Regenerierungsverfahren kon¬ 
statieren, daß Typhuskolonien auf regeneriertem Endogar mit 
übermäßigem Milchzuckergehalt rot wuchsen. Die quantitative 
Analyse des Nährbodens oder seine Prüfung durch Beimpfung 
mit den entsprechenden Stämmen ist indessen zu umständlich, 
als daß sie für jeden Guß durchgeführt werden könnte. Ich ging 
infolgedessen dazu über, den Nährboden vollständig auszuwaschen, 
so daß alle Nährstoffe entfernt wurden, und trachtete nur die reine 
Agargallerte zurückzugewinnen. Nachher wurde im Anschluß 
an die Technik nach Baerthlein 2 ) V 10 des Volumens der Nähr¬ 
lösung nach Hottinger zugesetzt sowie Milchzucker-Lackmus- 
Lösung nach der Vorschrift Drigalskis wie bei frischem Agar. 
Hierbei gehen allerdings einige noch unausgenutzte Nährstoffe ver¬ 
loren, auf deren Verwendung Kuhn und Jost 1 ) mit Recht Wert 
legen; indessen ist durch die Technik Hottingers der eigentliche 
Nährboden so sehr verbilligt, daß im Vergleich zu früher eine ge¬ 
wisse Verschwendung erlaubt sein mag; und der Milchzucker 

1) 1. c. 

2) Münch, med. W. 1917, Nr. 14. 
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ist durch das lange Kochen, welches die Sporeninfektion nötig 
macht, ohnehin vermutlich zum größten Teil karamelisiert oder 
sogar in Glukose und Galaktose gespalten, was mit Rücksicht 
auf die leichtere Zersetzbarkeit der Glukose von Belang ist. 

Von einem guten Regenerationsverfahren ist zu verlangen, 
daß es ein Agar ergibt, auf dem die Kolonien gut und typisch 
sich entwickeln. Dies setzt eine ausreichende Entfernung aller 
hemmenden Stoffe und ein richtiges Mengenverhältnis von Eiweiß 
und Kohlenhydraten voraus. Ferner ist erforderlich, daß die 
Gallerte genügend hart ist, um das Ausstreichen der Stühle zu 
gestatten. Weiterhin ist wünschenswert, daß die Verluste an Agar, 
die natürlich unvermeidlich sind, möglichst niedrig gehalten 
werden, und daß das Agar immer wieder verwendet werden kann. 

Was die Entfernung der wachstumshemmenden Stoffe be¬ 
trifft, so ist diese durch Kochen mit nachfolgender gründlicher 
Wässerung zu erreichen.. Diese .Stoffe können teils kristalloider, 
teils kolloider Natur sein. Als Repräsentanten der 1. Gruppe 
können wir die durch Zuckervergärung entstehenden Säuren be¬ 
trachten, als Angehörige der 2. Gruppe etwa die hypothetischen 
Autotoxine nach Conradi und Kurpj uweit *) oder die Hemmungs¬ 
stoffe Eijkmanns 1 2 ) und die durch das Kochen entstehenden 
braungefärbten Zersetzungsprodukte des Nährbodens. Von diesen 
werden die ziemlich niedrig-molekularen organischen Säuren 
ohne weiteres durch Auswaschen zu entfernen sein; die fraglichen 
Hemmungsstoffe werden durch das Kochen mit gespanntem 
Dampf bei saurer oder alkalischer Reaktion wohl sicher vernichtet. 
Weniger einfach ist die Unschädlichmachung der durch Kochen 
erzeugten Zersetzungsprodukte. Gleichwohl wird schließlich die 
Wässerung auch diese entfernen können. Betrachten wir als 
Repräsentanten dieser Gruppe den Karamel, der ja sicher auch 
im Nährboden vorhanden ist, und wenigstens infolge seiner braunen 
Farbe unerwünscht ist. Sein Diffusionskoeffizient ist nach Graham 
Stefan =0,047, dagegen der von Rohrzucker =0,31, von Koch- 

1) M. med. W. 1905, S. 1861, 2164, 2228. 

2) Tu f. B. 1. Bd. 41; vgl. auch Eisler, Z. f. Bakt. 81,3 und Nißle, 
D. med. W. 1916, 39. 
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salz =«= 1,04 (sämtliche zitiert nach Wo. Ostwald, Colloid-Chemie, 
2. Auflage, S. 267); Karamel würde also rund 20mal langsamer 
als Kochsalz und rund lOmal langsamer als Rohrzucker (und wohl 
auch Milchzucker) ausgewaschen werden. Nebenbei mag bemerkt 
werden, daß nach den Versuchen von Voigtländer und von Hüf¬ 
ner 1 ) auch 3 bis 4proz. Agargallerten die Diffusion nichj. wesent¬ 
lich verzögern. 

Die gründliche Auswaschung der Agargallerte bietet manche 
technische Schwierigkeiten. Insbesondere wenn das Agar aus später 
zu besprechenden Gründen weich geworden ist, hat es die Neigung 
bei geringer mechanischer Beanspruchung in kleinste Bröckchen 
und Flocken zu zerfallen, die vom Wasserstrom fortgeführt wer¬ 
den. Versuchte man das Agar auf einem Filter, Sieb oder Tuch 
zu waschen, so würden diese Flöckchen baldigst eine völlige Ver¬ 
stopfung der Poren herbeiführen. Nach mannigfaltigen Vorver¬ 
suchen ergab sich schließlich folgende Technik: 

Die bewachsenen, nicht sterilisierten Scheiben wurden mittels 
eines Holz- oder Porzellanspatels aus den Schalen herausgeschoben 
und in einem Emailletopf gesammelt. Nach dem Vorschlag von 
Baerthlein wird Alkali zugesetzt, und zwar setzte ich so lange 
unter ständigem Umrühren Natriumkarbonat zu, bis die anfangs 
rote Masse zu einem bläulichen Brei geworden ist. Ein großer 
Überschuß von Alkali oder die Verwendung von freiem Alkali 
schien die spätere Festigkeit des Agars zu beeinträchtigen, wenn¬ 
gleich weniger als ein Uberschuß an Säure. Hierauf mußte zur 
Verhütung der Sporeninfektion mindestens 10 Minuten bei % Atmo¬ 
sphäre Überdruck, häufig wesentlich länger, gekocht werden. 
Nach Abkühlung und Erstarrung wurde das Agar für einige Stun¬ 
den in den Eisschrank gestellt. Ich hatte den Eindruck, daß durch 
die Abkühlung auf Eisschrank- oder Eistemperatur die Festig¬ 
keit des Agars vermehrt und die Flöckchenbildung verringert 
wurde. Es ist auch wenigstens für Gelatine bekannt, daß die 
innere Reibung durch vorausgehendes Erhitzen erniedrigt wird, 
ebenso auch, daß der Schmelzpunkt einer nur kurzgekochten 
Gelatinelösung höher liegt als der einer langgekochten, was For- 

1) Zitiert nach Ostwald 1. c. 
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stör praktisch verwertet hat. Ebenso hat in gewöhnlicher Weise 
hergestellte Nährgelatine, wenn sie auf Eis aufbewahrt worden 
ist, einen höheren Schmelzpunkt als bei Zimmertemperatur ge¬ 
haltene, was für die Sommermonate gleichfalls von praktischem 
Interesse ist. Nun sind innere Reibung, Schmelzpunkt und Festig¬ 
keit der Ausdruck ein und desselben Prinzips; und so mag auch 
für die Festigkeit des Agars gelten, was für den Schmelzpunkt der 
Gelatine gilt. 

Nach dem Erstarren wurde das Agar im Emailletopf in etwa 
*4 cm dicke Streifen geschnitten und in das Wässerungsgelaß 
gebracht. Dieses bestand aus einem runden Glasgefäß von 21,5 cm 
lichtem Durchmesser und 27,5 cm Höhe, somit rd. 101 Inhalt,,- 
mit einem seitlichen Tubus am Boden. Durch diesen Tubus 
wurde das Wasser zugeführt und lief, sobald das Gefäß gefüllt 
war, über den oberen Rand des Gefäßes ab. Eine Vorrichtung 
zum Abfangen schwebender Agarteilchen konnte wegen der Ge¬ 
fahr des Verstopfcns nicht angebracht werden. Die Teilchen 
konnten also nur durch die dem aufsteigenden Wasserstrom 
entgegengesetzte Schwerkraft zurückgehalten werden. Es mußte 
deshalb die Geschwindigkeit des aufsteigenden Stromes möglichst 
klein gemacht werden. Da anderseits eine gewisse horizontale 
Strömungsenergie erwünscht war, um das einströmende Spül¬ 
wasser tief zwischen die Agarstreifen hinzuführen, wurde das 
ruleitende Glasrohr am Ende bis zu etwa Stricknadeldicke aus- 
gezogen, so daß das Wasser mit kräftigem, horizontalem Strahl ein¬ 
trat, den Gefäßinhalt (allerdings nur wenn wenig Agar im Gefäß war) 
in horizontalrotierende Bewegung versetzte und langsam zum obe¬ 
ren Rand aufstieg. Die sehr großen Schwankungen des Leitungs¬ 
druckes ließen es nicht zu, das Zuflußrohr direkt mit der Wasser¬ 
leitung zu verbinden. Um eine maximale Zuflußmenge zu fixieren, 
wurde ein Überlauf eingerichtet, und zwar derart, daß das Wasser 
aus dem Hahn in einen, unten mit einem durchbohrten Kork ver¬ 
schlossenen Lampenzylinder floß. Durch die Bohrung wurde das 
Zuflußrohr des Wässerungsgefäßes geschoben. Je nachdem der 
Zylinder höhe.r oder tiefer an dem Zuflußrohr verschoben wurde, 
ergab sich die maximale Niveaudifferenz zwischen dem oberen 
Archiv für Hygiene. Bd. 87. 22 
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Zylinderrand und dem Rand des Wässerungsgefäßes. Bei steigen¬ 
der Wasserzufuhr lief das überschüssige Wasser über dem Zylinder¬ 
rand ab. 

Die Erfahrung der analytischen Chemie beim Auswaschen 
eines Niederschlags lehrt in gleicher Weise, wie die Berechnung, 
daß das Auswaschen durch einen kontinuierlichen Strom nicht 
zweckmäßig ist, sondern daß abwechselndes Leerlaufen und' Neu¬ 
füllen des Filters vorzuziehen ist, da hierbei der Auswascheffekt 
in geometrischer Progression zunimmt. Es war daher wünschens¬ 
wert, auch bei der Agarwässerung das Auswaschen periodisch zu 
gestalten. Zu diesem Zwecke wurde ein knieförmig gebogenes 
Heberrohr über den Rand des Wässerungsgefäßes gelegt, dessen 
kürzerer Schenkel wenige Zentimeter unterhalb des Randes im 
Gefäß endete, während der längere zum tiefsten Punkt des Aus¬ 
gusses geführt wurde. Um auf die wechselnde Füllung des Gefäßes 
mit Agar Rücksicht zu nehmen können, wurde ein Rohr von 
größerem Kaliber mittels eines durchbohrten Korkstopfens 
über den kürzeren Schenkel geschoben. Je nachdem viel oder we¬ 
nig Agar im Gefäß war, konnte durch Verschieben des weiteren 
Rohres auf dem engeren.die Mündung höher oder tiefer eingestellt 
werden. Bei Beginn der Wässerung lief zunächst das ganze Ge¬ 
fäß voll, der Heber füllte sich unter Mitwirkung der Kapillarität 
bis zum Scheitel und saugte das Wasser bis zum Mündungsniveau 
ab. Dann lief der Heber leer, das Gefäß füllte sich von neuem 
und das Spiel wiederholte sich dauernd. Die Absaugung der oberen 
5 1 erfolgte in 4 Minuten 50 Sekunden, die Wiederfüllung ii\ 13 Mi¬ 
nuten 10 Sekunden, beides bei maximalem Zufluß. Es wurden 
somit in 24 Stunden etwa 500 1 durchgeleitet. Es war bei dieser 
Versuchsanordnung nicht möglich, das zwischen den Agarteilchen 
befindliche Wasser abzusaugen, was eigentlich wünschenswert 
wäre. Indessen wurde immerhin die Erneuerung des Wassers 
im Gefäß beschleunigt, zumal wenn die Mündung möglichst nahe 
über die Agarschicht gebracht wurde. Auf alle Fälle ist es wün¬ 
schenswert, die Wassermenge im Gefäß möglichst oft zu wechseln. 

Da in späteren Epidemiezeiten das Gefäß die ganze Menge 
von anfallendem Agar nicht mehr faßte, wurde eine andere Vor- 
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richtung improvisiert. Nach Art eines Aquariums wurde aus 
Winkeleisen und Glasscheiben ein Kasten von 40 cm Seitenfläche 
im Quadrat und 50 cm Höhe gebaut. 5 cm oberhalb des Bodens 
wurde eine Querwand aus feinmaschiger Messingdrahtgaze an¬ 
gebracht. Unterhalb der Querwand mündeten 2 Rohrstutzen; 
durch den einen wurde in der oben beschriebenen Weise das Wasser 
zugeleitet, durch den anderen erfolgte der Abfluß, derart, daß 
durch den Stutzen ein Rohr geführt wurde, welches außerhalb 
des Kastens an der Wand bis zum gewünschten Niveau empor¬ 
stieg und sich von hier zum tiefsten Punkt des Ausgusses senkte. 
Das zuströmende Wasser passierte zunächst aufsteigend die Draht¬ 
gaze und die darüber befindliche Agarschicht, bis der Scheitel 
des Heberrohres erreicht und gefüllt war. Sodann wurde das 
Wasser infolge der Heberwirkung auf dem gleichen Weg zurück 
durch die Agarschicht abgesaugt. Schließlich befand sich das 
Agar völlig außerhalb des Wassers und preßte durch sein Gewicht 
das zwischen den Stückchen befindliche Wasser aus. Der Aus¬ 
waschungseffekt war sehr gut. 

Nach dem Wässern wurde das Agar in einen Trichter von 
40 cm Seitenlänge gebracht, der durch eine Porzellanfilterscheibo 
verschlossen war. Das Agar hatte durch den teilweise zurück¬ 
bleibenden Lackmusfarbstoff eine bläuliche Farbe. Durch sein 
Eigengewicht preßte es auf dem Filter noch etwas Wasser aus, 
das gleichfalls blau gefärbt war. Nach einer halben bis einigen 
Stunden wurde es im Kolben geschmolzen, mit Hottinger- 
Lösung versetzt, mit Albumen ovi siccum oder Serum geklärt, 
durch Watte filtriert, mit Lackmuszuckerlösung nach der Dri- 
galksischen Vorschrift versetzt, sterilisiert und verwendet. 

Das Malachitagar wurde in gleicher Weise regeneriert. Die 
Auswaschung des Farbstoffes gelang weniger gut, wurde indessen 
anscheinend durch Alkalisierung begünstigt. Das Regeneral 
wurde ohne weiteres mit dem regenerierten Drigalfkiagar ver¬ 
mischt. Störungen durch das Malachitgrün sind nicht zu befürch¬ 
ten. Rechnet man eine Malachitgrünplatte auf 2 Drigalskiplatten 
(Petrischale), so ist die Konzentration des Malachitgrüns nur 

noch 1 / 3 so groß als wirksam. Ferner wird ein Teil des Farb- 

22 * 
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Stoffes ausgewaschen, außerdem ist die Wirksamkeit des Malachit¬ 
grüns eine Funktion der Wasserstoffionenkonzentration, und im 
Drigalskiagar ist die Reaktion viel weniger sauer als im Malachit¬ 
grünagar. 

Der Grad der Auswaschung mußte kontrolliert werden. 
Dies geschah einerseits durch Beimpfen des regenerierten Nähr¬ 
bodens mit einigen Laboratoriumsstämmen, ferner auf chemischem 
Wege. Am empfindlichsten gegen minderwertige Nährböden 
zeigte sich ein Skiga-Kruse-Laboratoriumsruhrstamm, in zwei¬ 
ter Linie Typhusbazillen, während die Paratyphusbazillen sowie 
Flexner- und y-Ruhrbazillen sich weniger anspruchsvoll zeigten. 
Das Wachstum war übrigens schon nach kürzerer Wässerung 
stets gut, sofern nur die bräunenden Substanzen, welche als braune 
Schlieren und Wolken aus der' Agarschicht aufstiegen, ausge¬ 
waschen waren. 

Die chemische Kontrolle konnte die wachstumsstörenden 
Substanzen selbst nicht erfassen, da diese ihrer Natur nach nicht 
oder wenig bekannt sind. Als Ersatz wurde die Auswaschung 
derjenigen Substanzen beobachtet, welche in bestimmter oder 
reichlicher Menge im Ausgangsmaterial vorhanden waren, so vor 
allem Chlor. Gelegentlich wurde der Gehalt an Ammoniak bzw. 
an Stoffen, die mit Neßler-Reagens reagieren, geschätzt. Die 
Chlorbestimmung geschah durch Titration mit Silbernitratlösung 
von der 1 ccm 1 mg Chlor entsprach. Als Indikator wurde Kalium¬ 
chromat yerwendet. Der etwas wechselnde Chlorgehalt des Lei¬ 
tungswassers wurde in Rechnung gesetzt. Zur Bestimmung wurde 
eine abgewogene Menge (1 bis 5 g) der Gallerte in 100 ccm kochendem 
Wasser gelöst. Der Farbenumschlag w r ar häufig unscharf, beson¬ 
ders bei noch nicht gewässertem Agar, ebenso war die Bildung 
des Chlorsilberniederschlags wenig deutlich, er schien zumeist 
in kolloidaler Lösung zu bleiben. Die quantitative Bestimmung 
von Milchzucker und stickstoffhaltiger Substanz mußte aus äußeren 
Gründen unterbleiben. 

Der Chlorgehalt des Waschwassers wurde gelegentlich unter¬ 
sucht. So ergab sich z. B. 
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Nr. 1 : 242 g Agar im Wässernngsgefäß. 

mg CI pro 100 ccm Spülwasser 


1. Füllung des Gefäßes 

2. Füllung des Gefäßes 
Nach 2 Stunden 
Nach 12 Stunden 


10,0 mg 
13,4 „ 

2,9 „ 

nicht nachweisbar. 


Nr. 2 s 625 g Agar 

1. Füllung 

2 . 

3. 

4. 

5. 

6 . 


Nr. 8s 680 g Agar, mg CI pro 100 ccm Spülwasser 

Nach 1 Stunde 9,4 mg 

Nach 2 Stunden 8,8 „ 

Nach 3 Stunden 0,6 „ 

Agar aufgewirbelt, neue Entnahme nach 

Niedersinken 0,8 ,, 

nach 4 Stunden 0,6 ,, 

nach 5 Stunden 0,4 ,, 

nach 10 Stunden 0, t „ 

Aufgewirbelt, neue Entnahme nach Nieder¬ 
sinken: 0,1 ,, 


mg Ci pro 100 ccm Spülwasser 
21 mg 
30 „ 

13 „ 

10 „ 


In Versuch 1 und 2 beobachtet man das rasche Absinken 
des Chlorgehaltes nach dem H'albleerhebern des Gefäßes. Die 
Übereinstimmung des Wertes der 4. Füllung in Versuch Nr. 2 
mit dem ersten Wert in Versuch Nr. 3 (4 Füllungen dauerten 
etwa 1 Stunde) beweist, daß die Auswaschung von Versuch zu 
Versuch annähernd gleich regelmäßig geschah, wenigstens bei 
etwa gleichen Agarn^ngen, während das wenige Agar in Nr. 1 
entsprechend wenig Chlor liefert. Die durch das Zerschneiden 
hergestellte Agaroberfläche muß also annähernd gleichmäßig 
groß gewesen sein. Das Aufwirbeln der Agarstückchen nach drei 
Stunden hat eine geringe Zunahme des Chlors zur Folge, was eine 
nicht ganz genügende Zirkulation des frischen Wassers beweist; 
dies konnte bei der 1. Anordnung nicht geändert werden. Nach 
10 Stunden konnte dieser Ausschlag nicht mehr bewirkt 
werden. 
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Chor den Chlorgehalt des Nährbodens gibt eine Tabelle 
weiter unten Aufschluß. 

Um festzustellen, wieviel Agar bei der Regenerierung ver¬ 
loren gehe, wurde das Agar vor und nach der Wässerung gewogen. 
Die Gewichts- und Volumensverhältnisse sind hierbei ziemlich 
verwickelt. Gewichtsänderungen können durch 3 Umstände 
bedingt sein, 

1. dadurch, daß Agarteilchen vom Wasser fortgeschwemmt 
werden, 

2. durch den Austritt gelöster Substanzen aus der Gallerte, 

3. durch Wasseraufnahme seitens der Gallerte. 

Infolge der Überlagerung von 1 und 2 einerseits und 3 ander¬ 
seits wird die einfache Wägung allein nicht ausreichend, es mußte 
vielmehr die Bestimmung der Trockensubstanz (Mohorcic) 
oder ein ähnliches Verfahren herangezogen werden. Als einfachste 
Methode verwendete ich die Bestimmung des spez. Gewichts 
in Form einer Schwimmprobe. Ich hoffte zugleich, aus dem 
spez. Gewicht einen Rückschluß auf die Festigkeit ziehen zu 
können, was sich indessen aus später zu besprechenden Gründen 
als unzulässig erwies. 

Zur Messung des spez. Gewichtes wurde eine spez. schwere 
Salzlösung solange mit destilliertem Wasser vermischt, bis hinein¬ 
gebrachte Agarstückchen schweben blieben. Als zu lösender Kör¬ 
per wäre ein Stoff von hohem Molekulargewicht empfehlenswert 
(Zucker, Jodbaryum), da die Lösung eines solchen bei hohem spez. 
Gewicht nur eine geringe molekulare Konzentration und geringen 
osmotischen Druck aufweist und somit langsam in die Gallerte 
diffundiert. In Anbetracht des gegenwärtigen Mangels an solchen 
Substanzen wählte ich Magnesiumsulfat. Zum Versuch wuirde 
eine abgemessene Menge (5 oder 10 ccm) einer 5proz. Lösung 
von MgS0 4 + 7 aq in ein weites Reagenzglas gebracht und so¬ 
lange aus einer Bürette destilliertes Wasser zugesetzt, bis ein' 
hineingebrachtes Würfelchen von etwa 3 bis 5 mm Kantenlänge 
aus Agargallerte nicht mehr aufstieg. Während des Anstellens 
der Probe nimmt das Agarstückchen etwas MgS0 4 auf, gibt auch 
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selbst ev. lösliche Stoffe ab. Hat man den Punkt der Gewichts- 
Gleichheit erreicht und setzt dann der Mischung ein neues Würfel- 
chen zu, so steigt dieses gewöhnlich noch auf. Man muß daher 
immer wieder neue Stückchen in die Lösung bringen, sofern man 
zur Ausführung der Bestimmung längere Zeit braucht. Fehler 
entstehen, wenn sich Luftbläschen am Agar festsetzen oder in 
der Gallerte eingeschlossen sind. Ersteres läßt sich gewöhnlich 
durch Herstellung der Schnittfläche mit einem scharfen Messer 
vermeiden. Ein weiterer Fehler kann entstehen, wenn MgS0 4 , 
Wasser und Agar verschieden temperiert sind. Dies kann ver¬ 
mieden werden, wenn man diese Körper etwa 1 Stunde nahe bei¬ 
sammen und entfernt von strahlenden Wärmequellen im Zimmer 
stehen läßt. Auch längere Einwirkung der Wärme der Hand 
auf das gefüllte Reagenzglas ist zu vermeiden. Wenn tempe- 
raturgleichheit besteht, ist eine Umrechnung des gefundenen 
Wortes auf 0 Grad nicht erforderlich. 

In Ermangelung eines geeigneten Aräometers mußten die 
spez. Gewichte der Magnesiumsulfatlösungen berechnet werden, 
unter der Annahme, daß das spez. Gewicht eine lineare Funktion 
der Verdünnung sei. Das ist streng genommen nicht zutreffend, 
indessen ist der Fehler sehr klein. So beträgt (nach - Chemiker¬ 
kalender 1917, Bestimmung von Gerlach) das spez. Gewicht 
einer 4,097proz. Magnesiumsulfatlösung 1,02062, das einer 8,185 
proz. Lösung 1,04123; pro 1% nimmt im ersten Intervall das spez. 
Gewicht um 0,005032, im zweiten um 0,005041 zu. Diese beiden 
Werte sind so nahe gleich, daß innerhalb des ersten Intervalles 
die geradlinige Interpolation zulässig erscheint: 


ccm Magnesiumsulfat 

ccin destill. Wasser 

% Magnesiumsulfat 

sper. Gewicht 

5 

0 

5 

1,0252 

5 

0,5 

4,54 

1,0229 

5 

1 

4,16 

210 

5 

2 

3,57 

180 

5 

3 

3,13 

158 

5 

4 

2,78 

140 

5 

5 

2,50 

126 

5 

f» 

2,27 

114 

5 

7 

2,08 

105 

5 

8 

1,92 

097 
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m Magnesiumsulfat 

ccm destill. Wasser 

% Magnesiumsulfat 

spez. Gewicht 

5 

9 

1,75 

87 

5 

10 

1,67 

84 

5 

11 

1,56 

79 

5 

12 ' 

1,47 

74 

5 

14 

1,32 

60 

5 

10 

1,19 

60 

5 

18 

1,09 

55 

5 

20 

1,00 

50 

Bestimm ung 

zwischen diesen 

Werten wurden 

graphisch 


intrapoliert. Aus absolutem und spez. Gewicht konnte das Vo¬ 
lumen berechnet werden. Es ergab sich stets eine deutliche Ab¬ 
nahme des spez. Gewichts durch die Wässerung, desgl. ein mehr 
oder weniger hochgradiger Verlust an Gewicht und Volumen. 
( her die erhaltenen Zahlen gibt die Tabelle eine Übersicht. 

Die Dichte von Gallerten und kolloidalen Lösungen überhaupt 
als Funktion der Kolloidkonzentration betrachtet, ist ein inter¬ 
essantes, bereits mehrfach untersuchtes Problem (vgl. Ostwald, 
Kolloid-Chemie, 2. Aufl. S. 150). 

1m allgemeinen scheint bei der Lösung von Emulsoiden 
eine Volumenabnahme stattzufinden, analog der Kontraktion 
bei der Lösung von KristaJloiden. Es besteht aber keine direkte 
Proportionalität zwischen Konzentration und Volumenabnahmc. 
Schon aus diesem Grunde w'ar der anfangs in Aussicht genommene 
Rückschluß vom spez. Gewicht auf den Agargehalt und damit 
auf die Festigkeit, wenigstens ohne rechnerische Korrektur, 
nicht zutreffend, derselbe Ilmstand erschwerte aber auch den 
Überblick über den Verlust an Agar, den Zuwachs an Wasser usw. 

Wie die Tabelle ersichtlich macht, schwenkt das spez. Ge¬ 
wicht des noch nicht gewässerten Agars zwischen 1,0153 und 1,0210 
und beträgt zumeist etwa 1,019. Beim gewässerten Agar sind die 
Schwankungen bedeutend geringer (1,0063 bis 1,0074) und das 
spez. Gewicht ist wesentlich niedriger. Die auswaschbaren Stoffe, 
welche im ungewässerten Agar offenbar in recht verschiedener 
Menge vorhanden waren, waren also bis auf ein annähernd kon¬ 
stantes Maß entfernt; insofern ist die Bestimmung des spez. 
Gewichtes eine erwünschte Kontrolle der Reinigung, und die als 
Mittelwert aus 16 Bestimmungen sich ergebende Zahl 1,0067 
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dürfte für den ausgewaschenen, noch bakterienhaltigen und schwach 
mit Lackmus gefärbten Agar charakteristisch sein. 

Die Gewichtsschwankungen des ungewässerten Agars beruhen 
wohl nur zum kleinsten Teil auf ungenauen Abwägungen der 
verschiedenen Zusätze, zum weitaus größeren auf der jeweils 
verschiedenen Einengung durch Wasserverdunstung, welche der 
Agar bei Herstellung, Verwendung und Regeneration erfährt. 
Da diese Wasserverdunstung auch in die Verlustberechnung ein¬ 
geht, wurde einigemale die Verdunstung durch Wägung bestimmt: 

Nr. 4. 352 g Agar ergeben 28 Petrischalen, verlieren an der Luft ge¬ 
trocknet, mit Stuhl bestrichen: durch Bebrüten 6 g, durch Besichtigen, Ab- 
impfen. Verdunsten des Kondenswassers am Deckel 5 g, durch Ausschaben, 
Einschmelzen, Abkühlen 13 g, somit Gesamtverlust an Wasser 6,8%. 

Nr. 5. 223 g Agar ergeben 13 Petrischalen, Verlust durch Bebrüten 7 g, 
durch Besichtigung 3 g. Gesamt Verlust an Wasser 4,5%. Ausgekratzter 
Agar 206 g, somit Gesamtverlust an Agar beim Auskratzen 7 g = 3,4%. 

Nr. 6. 242 g Agar = 18 Petrischalen, Verlust bei Bebrütung, Besich¬ 
tigung und Trocknung der Deckel 15 g Wasser = 6,5 %. 

Nr. 7. 239 g = 16 Petrischalen, Verlust wie oben = 13 g =5,4%. 
Der Agar von Versuch Nr. 6 u. 7 wird zusammen in einen Emailletopf 
ausgekratzt: 446 g = 7 g Agarverlust; nach Kochen 443 g = 7 g Wasser¬ 
verlust; Gesamtverlust rd. 8%. 

Nr. 8. 1920 g Agar im verschlossenen Emailletopf gekocht, verlieren 
170 g Wasser = 6,6 % Wasser. 

Die Wasserverluste betragen also hier bis zu rd.7%; sie 
erreichen bei weitem nicht die von Baerthlein 1 ) angegebenen 
Werte. Indessen hängt hier viel von der jeweiligen Technik ab. 
Bei den hier angeführten Versuchen wurde das geschmolzene 
Agar bis nahe zum Erstarrungspunkt abgekühlt, dann wurden 
die Platten gegossen und diese halb zugedeckt erstarren und trock¬ 
nen gelassen. Läßt man kochend heiß gegossene Platten ganz offen 
erstarren ,vielleicht sogar m{ Luftzug, dann werden die Wasser- 
verluste viel höher sein. Auch die Schichtdicke und die» Ent¬ 
fernung der Wärme durch Leitung muß von Einfluß sein. 

Der hier gewählten Methode der Bestimmung des spez. 
Gewichtes haften einige Mängel an. So ist das Agar, dessen Stück¬ 
chen zur Schwimmprobe verwendet wurden, kein homogener 
Körper, er enthält vielmehr zu unterst einen Niederschlag von 

1) 1. c. 
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höherem spez. Gewicht. Das spez. Gewicht des Niederschlags 
dürfte für jeden Guß anders sein, so z. B. je nach dem Grad der 
Bewachsung und Säurebildung variieren. 

Die Differenz der spez. Gewichte vor und nach der Wässerung 
ergibt sich aus dem Verlust an auswaschbaren Stoffen und dem 
Zuwachs an Wasser, das zum Teil osmotisch von der Gallerte 
angezogen wird, zum Teil beim Abtropfen nach dem Wässern 
in den Spalten zwischen den Agarstückchen hängen bleibt und 
beim Einschmelzen mit in die Masse übergeht; dazu gesellt sich 
die Volumenänderung durch Wasseraufnahme, die wie oben er¬ 
örtert, vermutlich in einer relativen Kontraktion besteht. Aus 
diesen Gründen ist ein zahlenmäßiger Schluß vom spez. Gewicht 
auf den Agargehalt nicht möglich, was übrigens auch bei den 
Trockensubstanzbestimmungen von Mohorcic der Fall sein 
dürfte. Es schien indessen möglich, empirisch zu bestimmen, 
wie das spez. Gewicht sich beim Wasserzusatz ändert. Zugleich 
würden solche Versuche einen Einblick in die Fehlergrenzen geben. 

Nr. 9. 12,5 g Agar — Agar in 500 ccm dest. Wasser durch kurzes 
Kochen im Autoklaven gelöst; eine Probe zur Bestimmung des spez. Ge¬ 
wichtes entnommen; Zusatz von 3 g Albumen ovi siccum, gelöst in 25 ccm 
dest. Wasser, gekocht, filtriert. Wägen vor und nach jedem Kochen und 
Ersetzen des verdunsteten Wassers. Vom filtrierten Agar werden jeweils 10 
oder 5 g in Reagenzgläser abgewogen und mit verschieden viel Gramm 
dest. Wasser vermischt. Nach kurzem Erhitzen auf 100° wurden aus den 
Agarmischungen Säulen hergestellt, indem sie in Reagenzgläser, denen der 
Boden abgeschnitten und durch einen Kork ersetzt war, eingefüllt wurden. 
Bei dieser Methode ist der Verlust durch Verdampfung des Wassers kleiner, 
als wenn man Platten gießt. Nach dem Erstarren und Abkühlen wurde das 
spez. Gewicht bestimmt: 

2,5% Agar, ungeklärt, ohne Zusatz: spez. Gewicht 1,0079 


2,5% „ 

geklärt, 


„ 1,0082. 

g Agarlösung 

Aqu. dest. g 

% Agar 

Spez. Gewicht 

10 

0 

2,5 

1,0082 

10 

1 

2,27 

1,0073 

10 

2 

2,08 

67 

10 

3 

1,92 

62 

10 

4 

1,79 

59 

10 

5 

1,67 

56 

10 

6 

1,56 

50 

5 

4 

1,39 

46 

5 

5 

1,25 

40 
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Der Überrest des geklärten Agars wurde im verschlossenen Kolben 
aufbewahrt. 

« 

Nr. 10. Ein Teil des geklärten Agars wurde am Nachmittag des gleichen 
Tages geschmolzen, auf 45° abgekühlt, Probe zur Bestimmung des spez. 
Gewichts entnommen, der Rest in einer Kolleschale geschlossen auf Eis 
zum Erstarren gebracht; in Streifen geschnitten, gewogen, 3 Tage in häufig 
gewechseltem dest. Wasser gewässert; mit glattem Filtrierpapier abge¬ 
trocknet, eingeschmolzen und nach Ergänzung des verdampften Wassers 
verdünnt: 


Gewicht vor Wässern 210,2 g, spez. Gewicht 1,0081 


„ nach 

„ 215,0 g, 

,, 

„ 1,0055. 

g Agar g dest. Wasser ° 

o Agar 

spez. Gewicht 

10 

+ 0,5 

2,38 

1,0052 

10 

+ 1,0 

2,27 

46 

10 

+ 2,0 

2,08 

43 

10 

+ 3,0 

1,92 

41 

10 

+ 4,0 

1,79 

37 

10 

+ 5,0 

1,67 

34 

11. 3proz. Agar, 

unfiltriert, durc 

:h Zentrifugieren geklart. 

g Agar g 

Wasser % 

Agar 

spez. Gewicht 

10 

0 

3 

1,0110 

10 

0,5 

2,85 

104 

10 

1 

2,74 

097 

10 

2 

2,50 

89 

10 

3 

2,31 

83 

10 

4 

2,15 

77 

10 

5 

2,00 

73 

■ Prozentgehalt 

an Agar ist 

ohne 

Berücksichtigung 


Kontraktion angegeben. 


der 


Diese Versuche zeigen, daß die Methode verhältnismäßig 
genau ist; schon geringe Änderungen im Agargehalt ergeben einen 
deutlichen Ausschlag. Die graphische Darstellung ergibt innerhalb 
der einzelnen Versuche weniger gute Übereinstimmung, dies mag 
hauptsächlich darauf beruhen, daß die Abmessung der zähen 
und kochend heißen Lösungen ungenau war, weniger auf Fehlern 
der Methode selbst. Immerhin scheint sie den Schluß zu gestatten, 
daß wenigstens bei den untersuchten Konzentrationen das spez. 
Gewicht eine lineare Funktion des Agargehaltes ist (was vielleicht 
durch die Vernachlässigung der Kontraktion vorgetäuscht wird); 
und zwar beträgt im ersten Versuch von 2,5 bis 1,25% pro 1% 
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der Rückgang des spez. Gewichts 0,0034, beim zweiten von 2,5 
bis 1,67% 0,0025, im dritten von 3 bis 2% 0,0037. 

Was die einzelnen Zahlen betrifft, so finden wir durch die 
Klärung mit Eiweiß auffälligerweise eine Zunahme des spez. 
Gewichts; offenbar sind aus dem Eiweiß gelöste Stoffe im Agar 
zurückgeblieben. Die Übereinstimmung von Versuch zu Versuch \ 
ist wenig befriedigend, so ergibt das durch Zentrifugieren geklärte 
2,5% Agar des dritten Versuchs einen höheren Wert als das 2,5proz. 
ungeklärte des ersten. Nun ist allerdings das, was als „Agar" 
abgewogen wird, kein reiner Körper, sondern eine Substanz, die 
grobe Verunreinigungen in wechselnder Menge enthält, so daß die 
Abweichung nicht ausschließlich der Methodik zur Last gelegt 
werden muß. Zum Beispiel wird auch der Wassergehalt des 
Agars in Substanz infolge seiner hygroskopischen Eigenschaften, 
je nach der Wasserdampfspannung des umgebenden Raumes, 
sich verändern. Ferner scheint das spez. Gewicht auch von dem 
Quellungszustand der Lösung abzuhängen. So fand ich, daß eine 
Gallerte, hergestellt durch möglichst kurzes, eben zur Lösung 
des Agars hinreichendes Kochen das spez. Gewicht 1,0092 hatte. 
Nach einer weiteren halben Stunde Kochen und Ersatz des ver¬ 
dampften Wassers war das Gewicht auf 1,0097 gestiegen und be¬ 
hielt genau diesen Wert auch nach weiteren % Stunden Kochen 
bei y 2 Atmosphäre. Hier hat zunächst noch eine Volumenkon¬ 
traktion stattgefunden, was wohl im Sinne einer fortschreitenden 
Lösung zu deuten ist. Solche und ähnliche, schwer exakt zu be¬ 
obachtende Störungen mögen die Schwankungen mitbedingen, 
und vielleicht auch die, welche in den mitgeteilten Werten für 
gewässerten und ungewässerten Drigalskiagar enthalten sind. 

Auffällig ist der 10. Versuch mit dem gewässerten Agar; 
hier sind die spez. Gewichte überraschend niedrig. Die Gallerte 
hat etwa 5 g zugenommen, in Wirklichkeit vielleicht etwas mehr, 
da das eine oder andere kleinste Agarstückchen beim Wässern 
fortgeschwemmt worden sein kann. Die absolute Wasseraufnahme 
ist größer als 5 g, da anderseits lösliche Stoffe ausgewachsen wor¬ 
den sind. Versuchen wir nun aus den Ergebnissen der Verdün¬ 
nungsversuche die Wasseraufnahme aus der Abnahme'des spez. 
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Gewichts zu berechnen, so linden wir bei Zugrundelegung des 
Wertes 0,0037 (9. Versuch) pro 1 % Abnahme an Agargehall, 
daß die Gallerte pro 100 g Gallerte 35 g Wasser aufgenommen 
haben müßte, was aber offenbar bei weitem nicht der Fall sein 
kann. Versuchen wir anderseits den Gehalt an Kristalloiden 
zu bestimmen, indem wir den von Vierordt für Harn gefundenen 
Wert von 2,24 verwenden (was in erster Annäherung zutreffen 
mag), so ergäbe sich eine Ausschwemmung von 6 g Trockensub¬ 
stanz pro 100 g Gallerte, was gleichfalls nicht möglich ist. Auch 
Änderungen des Quellungsgrades dürften zur Erklärung der 
großen spez. Gewichtsabnahme als zu klein nicht in Frage kommen. 

Anscheinend bleibt nur eine Erklärung übrig, nämlich die 
Auswaschung von Agar in gelöstem Zustand. Vermutlich besteht 
eine Kette von Gleichgewichten innerhalb des Systems Agar¬ 
gallerte-Wasser; zunächst ein Gleichgewicht zwischen dem Agar im 
Gel-Zustand und dem im Sol-Zustand, ein weiteres (Verteilungs-) 
Gleichgewicht zwischen dem Agar im Sol-Zustand innerhalb der 
Gallerte und dem gelösten Agar im Waschwasser (ob es je erreicht 
wird, bleibt dahingestellt), ein drittes zwischen den verschieden 
dispersen Phasen des gelösten Agars. Denn Agar ist ein konzen¬ 
trationsvariables Dispersoid, mit zunehmender Verdünnung sinkt 
die Größe seiner Kolloidteilchen, wodurch gleichzeitig die Diffu¬ 
sionsgeschwindigkeit wachsen muß. So muß der Sol-Anteil aus 
der Gallerte ausgewaschen werden, um sich auf Kosten des Gel- 
Anteiles zur Erhaltung des Gleichgewichtes wieder herzustellen. 
Oder, einfacher ausgedrückt, Agar ist wie jeder Körper etwas 
löslich und geht durch zu langes Waschen ebensogut teilweise* 
verloren, wie das Chlorsilber auf dem Filter des Chemikers bei 
unsachgemäßem Waschen. In Übereinstimmung hiermit beobach¬ 
tete auch Graham (Wo. Ostwald, Kolloid-Chemie, 2. Aufl., S.90) 
den Übergang von Kieselsäuregallerte in molekular disperse 
Lösungen. Es ist klar, daß diese Tatsache für die Agarregene¬ 
ration von praktischer Bedeutung ist, insoferne als bei zu langem 
Waschen unnötige Verluste an Agar entstehen müssen. Nach 
dieser Richtung ist die Verwendung des spez. Gewichtes als In¬ 
dikator für den Grad der Wässerung ein zweckmäßiges Hilfsmittel. 
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Ein weiterer wichtiger Punkt ist, daß das regenerierte Agar 
eine genügende Konsistenz hat. In den Lehrbüchern wird ge¬ 
wöhnlich angegeben, daß die Erstarrungsfähigkeit von Agar 
im Gegensatz zu der der Gelatine durch längeres Kochen nicht 
geschädigt wird. Ich beobachtete indessen mit aller Deutlichkeit, 
daß das immer wieder regenerierte Agar schließlich doch eine 
eigenartige Konsistenzverminderung erfuhr, so daß das Aus¬ 
streichen der Stühle Schwierigkeiten bereitete. Es liegt am näch¬ 
sten, hier an VVasseraufnahme seitens der Gallerte zu denken, 
indessen ergab die Bestimmung des spez. Gewichtes auch bei 
diesen erweichten Proben durchaus normale Werte, so daß ein 
wesentlich verringerter Prozentgehalt an Agar nicht angenommen 
werden kann. Auch ist das physikalische Verhalten des zerkoch¬ 
ten Agars völlig anders als das einer niedrig prozentigen Gallerte. 
Stellt man durch Ausgießen einer Röhre von Reagenz^lasstärke 
Zylinder von niedrig prozentigem und von zerkochtem Agar her, 
so beobachtet man, daß ersterer eine elastische Säule ergibt, 
welche bei Erschütterung in zitternde und schaukelnde Bewegung 
gerät, aber nicht die Tendenz hat zu zerfallen; im Gegensatz 
dazu ist zerkochtes Agar breiartig, unelastisch und zeigt die Nei¬ 
gung, bei geringer Beanspruchung in Stückchen zu zerfallen, 
wie oben bereits erwähnt. Die Erweichung beruht also nicht auf 
Wasseraufnahme, es dürften vielmehr zwei andere Möglichkeiten 
bestehen. 

Es ist möglich, daß das Agar durch Kochen chemisch ver¬ 
ändert wird. So hat Beijerinck die Abspaltung kleiner, für ge¬ 
wöhnlich belangloser Zuckermengen aus Agar durch Kochen 
nachgewiesen 1 ). Es ist denkbar, daß es sich hier um einen Prozeß 
handelt, der der Zuckerinversion durchaus ähnlich ist. Vielleicht 
wird das Kohlehydrat Agar in irgendwelche Stoffe von geringerer 
innerer Reibung übergeführt, und zwar sehr langsam durch ein¬ 
faches Kochen, schneller durch Kochen in gespanntem Dampf, 
noch schneller bei Gegenwart von viel Wasserstoffionen bei hoher 
Temperatur. Diesen letzten Punkt — Kochen bei saurer Reaktion 

1) Vgl. Loh mann, Atlas und Grundriß der Bakteriologie II, 4. Auf!., 
S. G/8. 
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— hat besonders Baerthlein betont und das Vorlegen von Al¬ 
kalikarbonat empfohlen. Ich hatte den Eindruck, daß die Verwen¬ 
dung von viel überschüssigem freien Alkali ähnlich wie freie 
Säure schädlich sei, was damit übereinstimmt, daß auch Hy- 
droxylionen invertieren, wenngleich entsprechend weniger. Die 
Unschädlichkeit des überschüssigen Karbonates würde sich dann 
aus der relativ sehr geringen Zahl der von ihm gelieferten Hy- 
droxylionen erklären. 

Eine andere Möglichkeit ist, daß es sich um eine thermische 
Nachwirkung handelt. Die Nachwirkung längeren Erhitzens 
auf Gelatine wurde bereits erwähnt, und auch für Agarlösungen 
wurde die thermische Nachwirkung durch Levites 1 ) festgestellt. 
Nun wird allerdings die „Nachwirkung“ bei Gelatine als Hydrolyse 
gedeutet, und auch bei Agar können, nach den Befunden Bei- 
jorincks, die Verhältnisse ähnlich liegen, doch ist auch bei an¬ 
deren Kolloiden 1 ) eine echte Nachwirkung sicher konstatiert. 
Der Einfluß der Säure spricht nicht unbedingt gegen diese Auf¬ 
fassung, denn nicht nur die innere Reibung an sich, sondern auch 
deren Änderung durch anderweitige Operationen, wie Kochen, 
wird durch Zusätze, wie Säuren oder Salze beeinflußt, und so 
kann die Säure in diesem Fall die thermische Nachwirkung be¬ 
günstigen. Da es technisch von Interesse wäre, zwischen diesen 
beiden Möglichkeiten zu entscheiden, wurden einige diesbezügliche 
Versuche angestellt. 

Der nächstliegende Weg, der Nachweis der Agarspaltprodukte, 
erschien ungangbar, da diese vermutlich alsbald nach dem Ent¬ 
stehen karamelisiert wurden. Dagegen war wahrscheinlich, daß 
diese Spaltprodukte niedriger molekular als Agar, somit den 
Kristalloiden näherstehend und rascher diffundierend sein würden. 
Dann war anzunehmen, daß eine zerkochte Agargallerte beim 
Wässern einen größeren Gewichtsverlust erleiden würde als eine 
kurz gekochte. Zu diesem Zweck wurde eine 2,5proz. oder 3proz. 
Wasseragargallerte hergestellt. Da anzunehmen war, daß die 
fragliche Zersetzung durch Wasserstoffionen wesentlich beschleu¬ 
nigt würde, erhielt ein Teil der Gallerte einen Säurezusatz, und 

I) Vgl. W. Ostwald, Kolloid-Chemie, 2. Aufl., S. 199. 
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zwar wählte ich die Essigsäure als eine mäßig starke Säure. Zu¬ 
satz von Salzsäure, selbst in geringen Mengen, löste das Agar wäh¬ 
rend des Kochens völlig auf und verhinderte die Gel-Bildung. 
Nach dem Kochen wurde die Säure genau neutralisiert; es wurden 
dann durch Füllen von Reagenzgläsern, deren Boden abgeschnitten 
und durch einen Kork ersetzt war, Säulen von Agargallerte her¬ 
gestellt. Das absolute und spez. Gewicht derselben wurde be¬ 
stimmt, dann wurden sie durch 12 bis 24stündiges Einlegen in 
viel, mehrfach gewechseltes destilliertes Wasser gewässert und 
danach wieder auf absolutes und spez. Gewicht untersucht. 

Es schien fernerhin wünschenswert, die Konsistenz der Gallerte, 
wenigstens annähernd, zahlenmäßig ausdrücken zu können. Zu 
diesem Zwecke könnte man etwa die Durchflußzeit der verflüssig¬ 
ten Gallerte durch eine von strömendem Dampf umgebene Ka¬ 
pillare messen, doch konnte ich eine derartige Anordnung nicht 
improvisieren. Ich richtete deshalb einen Apparat zur direkten 
Bestimmung der Druckfestigkeit her, analog den Maschinen, 
die in der Technik zu gleichen Bestimmungen verwendet werden. 
Zu diesem Zweck wurden an beiden Enden eines Glasstabes r 
der in einer eng anschließenden Glasröhre als Führung lief, Ob¬ 
jektträger senkrecht zur Längsachse aufgekittet. Dann wurde 
das Glasrohr durch Glasstäbe senkrenkt auf eine Glasplatte auf¬ 
gesetzt, so daß der eine Objektträger auf der Platte ruhte und 
daß der Stab mit den Objektträgern gehoben und gesenkt werden 
konnte. Zur Bestimmung wurde aus einer Agarsäule von bestimm¬ 
tem, konstanten Durchmesser ein Zylinder von 1,5 cm Länge mit 
möglichst parallelen Schnittflächen herausgeschnitten; beide 
Schnittflächen wurden, um ein Ausgleiten zu verhindern, mit 
Stückchen von glattem Filtrierpapier bedeckt. Dann wurde der 
Zylinder zwischen Platte und Objektträger gebracht und solange 
auf den oberen Objektträger Gewehte gelegt, bis sich diejenige 
Belastung ergab, welche einen Zylinder innerhalb 30 Sekunden 
gerade noch zerdrückte. Unter dem Druck tritt eine wechselnde 
Menge Wasser aus. Vorboten des Zerdrücken» sind bauchige 
Auftreibungen und Längsrisse des Zylinders. — Diese Methode 
ist allerdings recht ruh; insbesondere konnten die Schnittflächen 
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nicht immer genau parallel gehalten werden, und der Einfluß 
der wechselnden Zimmertemperatur konnte nicht ausgeschaltet 
werden. Immerhin ergab das Verfahren wenigstens eine Zahlen¬ 
übersicht über die Festigkeit« Verhältnisse der verschiedenen 
Proben. . 


Nr. 12 (Vorversuch). 3proz. Wasseragar, durch kurzes Kochen bei 
% Atmosphäre Druck gelöst, durch Absitzen geklärt, nnfiltriert: Spez. Ge¬ 
wicht. = 1,0113. Cl-Gehalt: 100 g Gallerte = 46 mg CA. Nach Abgießen 
vom Bodensatz wird % Stunde bei K Atmosphäre gekocht, dann Zylinder 
gegossen. 

Absol. Gewicht Spez. Gewicht Volumen 


Vor Wässern 
Nach Wässern 


11.9 1,0113 11,75 

13,0 1 0097 12,88 


r Id g = ca. 10% 


-4-1,13 ccm 


Nr. 18. 2,5proz. Wasseragar, durch kurzes Kochen im Autoklaven ge¬ 
löst; durch Absitzen geklärt, unfiltriert. Zu 75 ccm der Lösung werden 1 ccm 
n/2 Essigsäure zugesetzt und unter Beigabe einer Spur Lackmustinktur mit 
n-Kalilauge sofort neutralisiert: Probe ,,neutral“. Eine zweite Probe von 
75 ccm erhält die gleiche Säure- und Lackmusmenge, aber kein Alkali. Dann 
wird y 4 Stunde bei K Atmosphäre gekocht, die saure Probe neutralisiert, 


Säulen gegossen. 

Probe Neutral: 





Absol. Gewicht 

Spez. Gewicht 

Vohimcn 

Tragfähigkeit 

Vor Wässern 

32,40 g 

1,0107 

32,06 ccm 

>400 g 

Nach Wässern 

33,40 g 
+ 1,0 = 3%. 

1,0086 

33.12 „ 

>400 g 

Probe Sauer: 


Absol. Gewicht, 

Spez. Gewicht 

Volumen 

Tragfähigkeit 

Vor Wässern 

32,55 g 

1,0107 

32,20 rein 

210 g 

Nach Wässern 

32,50 g 

1,0086 

32,02 „ 

185 g 


0,05 = 0,001 %. 




Nr. 14. 3proz. Wasseragar, durch kurzes Kochen im Autoklaven ge¬ 
löst, durch Absitzen geklärt, unfiltriert. Probe „Sauer“ erhält auf 70 ccm 
Gallerte 0,5 ccm n/2 Essigsäure und eine Spur Lackmus, Probe „Neutral“ 
dazu noch die neutralisierende Menge n/1 Kalilauge; 20 Minuten bei 1 2 Atmo¬ 
sphäre gekocht, dann wird die saure Probe ebenfalls neutralisiert. 

Probe Neutral: 


Abs. Gewicht 

Vor Wässern 48,7 g 

Nach Wässern 49,8 g 

1,1 = 2 %. 

Archiv fiir llyiriene. Brt. 87. 


Spez. Gewicht 
1.0130 
1,0102 


Volumen Tragfähigkeit 
48,1 ccm >400 g 

49,3 „ >400 g 
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Probe Sauer: 

Absol. Gewicht 

Vor Wässern 28,6 g 

Nach Wässern 29,1 g 

0,5 = 2% 

Die Deutung dieser Versuche ist nicht leicht. In Nr. 10 
fällt die große Wasseraufnahme auf; sie würde den Prozentgehalt 
auf etwa 2,73% herabdrücken, ein Wert, der auch annähernd 
dem spez. Gewicht entspräche (pro 1% Abnahme um 0,0037, 
also würde dieser Agar mit destilliertem Wasser bis zu 2,73% ver¬ 
dünnt, etwa das spez. Gewicht 1,0103 haben, statt beobachtet 
1,0097); die Ausschwemmung irgendwelcher löslicher Substanzen 
läge hier innerhalb der Fehlergrenzen. Im Gegensatz dazu ergibt 
Versuch 11 nur geringe Wasseraufnahme, die bei „sauer“ zu ver¬ 
nachlässigen ist, bei „neutral“ den Agargehalt um etwa 0,07% 
und das spez. Gewicht rechnerisch auf 1,0104 erniedrigen würde. 
Das spez. Gewicht stimmt genauer, als durch Zufall möglich ist, 
überein. Die große Differenz, welche durch das Wässern bewirkt 
worden ist, liegt außerhalb der Fehlergrenze. Hier müßte eine 
beträchtliche und bei beiden Proben gleiche Ausschwemmung 
stattgefunden haben. Versuch 12 endlich ergibt bei guter Überein¬ 
stimmung der spez. Gewichte bei Beginn (Fehlergrenze!) eine 
belanglose Wasseraufnahme, eine mäßige Abnahme des spez. 
Gewichts bei „neutral“, eine erhebliche bei „sauer“, somit bei 
dieser eine größere Auswaschung. — Die Tragfähigkeit erfährt 
durch den Säurezusatz und weiterhin durch das Wässern eine 
erhebliche Herabsetzung. 

Bei diesen Versuchen ist vermutlich störend, daß auch das 
Wasseragar ohne Nährstoffe Substanzen. enthält, welche aus¬ 
waschbar sind. Weitere Versuche wurden deshalb in der Art an¬ 
gesetzt, daß eine abgewogene Menge Federkielagar mindestens 
24 Stunden in mehrfach gewechseltem destillierten Wasser aus¬ 
gewaschen würde; hierdurch sollten die störenden Kristalloid- 
beimengungen nach Möglichkeit entfernt werden. Dann wurde 
das gequellte Agar ausgepreßt, gewogen und unter Berücksichti¬ 
gung des Anfangsgewichtes und des durch Auspressen nicht ent- 


Spez. Gewicht 
1,0129 
1,0087 


Volumen 
28,25 ccm 
28,86 „ 


Tragfähigkeit 
125 g 

100 g 
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fernbaren Wassers zu 2,5proz. Gallerten verarbeitet. Zugleich 
wurde eine gleich starke Gallerte von ungewässertem Agar her- 
gestellt. Von beiden Proben wurden je 3 Teile entnommen, von 
denen der eine ohne Zusatz blieb, während die beiden anderen 
jeweils Säure- oder Alkalizusatz erhielten. Einer dieser Versuche, 
bei dem pro 100 ccm Gallerte 1 ccm n/ 2 Essigsäure bzw. n/ 2 Kali¬ 
lauge zugesetzt wurde, mißlang dadurch, daß die gesäuerte Probe 
nach %stündigem Kochen bei 1 Atmosphäre nicht mehr erstarrte; 
die alkalische Probe war dunkelbraun geworden. Ein weiterer 
Versuch, bei dem der Säure- bzw. Alkalizusatz auf die Hälfte 
des vorigen beschränkt wurde, konnte gleichfalls nicht durchge¬ 
führt werden, da das saure Agar zwar noch erstarrte, wenngleich 
mehr zu einem steifen Brei als zu einer elastischen Gallerte, 
aber dann bei der Wässerung und bei der Messung des spez. Ge¬ 
wichtes in Flöckchen zerfiel. Ein weiterer Versuch mit Zusätzen 
von 0,5 ccm n/ 4 Essigsäure bzw. 0,25 ccm n/ 2 Kalilauge auf 100 ccm 
Gallerte ergab endlich nach viertelstündigem Kochen bei 1 Atmo¬ 
sphäre noch eine feste Gallerte. — Die verwendeten Säuremengen 
erscheinen außerordentlich gering; indessen ist zu bedenken, 
daß das Wasseragar weniger Puffersubstanzen enthält als Nähr¬ 
agar, daß somit die Zahl der Wasserstoffionen — und auf diese 
dürfte es fast ausschließlich ankommen — trotz der Gering¬ 
fügigkeit der Säuremenge relativ größer sein kann als in einem 
titrimetriseh stärker saueren, aber puffersubstanzhaltigen Nähr¬ 
agar; daher wohl auch die starke Wirkung der Säure in den beiden 
ersten Versuchen. Der dritte Versuch (Nr. 15) ergab: 2,5% Agar¬ 
gallerte : 

Agar ohne vorherige Wässerung: Agar gequellt : 

nach Lösung: 1,0083 1,0057; 

durch Kochen im Dampf gelöst, verdampftes Wasser ersetzt, 
Zusatz von Säure bzw. Alkali: 



Sofort gewässert 

7 Tage 
gewässert 

Sofort 

F 24 St. 1 

Bewässert j 

7 Tage 
gewässert 

Alkal .... 

1,0079 

1,0053 

1,0046 

1,0057 

1,0060 ! 

1,0050 

Sauer. . . . 

1,0079 j 

1,0053 

1,0046 

1,0057 

1,0046 1 

1,0043 

ohne Zusatz . 

1,0078 

Glas zerbrochen 

1,0057 

1,0060 

1,0046 
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In diesem Versuch zeigt zunächst, wie zu erwarten, das 
ungereinigte Agar ein höheres spez. Gewicht als das gereinigte. 
Nach eintägigem Wässern ist die Differenz ausgeglichen. Im 
ungereinigten Agar ist eine erhöhte Löslichkeit der saueren Probe 
nicht nachweisbar; im gereinigten zeigt sich ein minimaler, viel¬ 
leicht innerhalb der Fehlergrenzen liegender Rückgang des spez. 
Gewichtes, der nach eintägigem Wässern etwa einem Verlust von 
0,1%, nach 7 Tagen Wässern etwa 0,2% Verlust an Agar ent¬ 
sprechen würde. Bedenkt man nun, daß durch Kochen mit Säure 
die Tragfähigkeit von Agar so sehr geschädigt werden kann, daß 
sie auf Bruchteile des Wertes vor dem Kochen herabsinkt, so er¬ 
scheint es unmöglich, daß diese Herabminderung durch eine che¬ 
mische Zerstörung von einem nur so kleinen Bruchteil des Agars 
bewirkt werden kann; denn die Tragfähigkeit der 2,3proz. Gallerte, 
welche nach Invertierung der 0,2% übrig bleibt, müßte fast die 
gleiche sein als die der ursprünglichen 2,5proz. Die chemische 
Schädigung kann also, wenigstens bei den hier in Frage kommenden 
Konzentrationen, experimentell nicht nachgewiesen werden, so 
plausibel sie auch scheinen möchte. 

Um so wahrscheinlicher wird die Annahme, daß die Er¬ 
weiterung von Agar durch zu langes Kochen eine physikalisch¬ 
chemische Schädigung ist. Eine solche würde dadurch charakteri¬ 
siert sein, daß sie reversibel ist; z. B. durch langes und starkes 
Abkühlen müßte die Gallerte wieder an Tragfähigkeit gewinnen. 
Bereits eingangs ist mitgeteilt, daß ich im allgemeinen den Ein¬ 
druck hatte, als ob feisgekühlter Agar fester erstarre als der bei 
Zimmertemperatur aufbewahrte; indessen mußte eine quanti¬ 
tative Bestimmung unterbleiben. 

Falls es sich hier wirklich um eine thermische Nachwirkung 

■4 

handelt, war anzunehmen, daß die Tragfähigkeit der Gallerte 
durch sog. ,,Impfen“ zu beeinflussen sein würde. Garett hat an 
Leimlösungen, Biltz und Steiner 1 ) an Nachtblaulösungen be¬ 
obachtet, daß die innere Reibung durch Zusatz bereits ,,gealterter“ 
Lösungen eine rasche Zunahme erfährt. In ähnlicher, wenn auch 
nicht gleicher Weise schien es möglich, daß zerkochtes Agar 

1) Wo. Ostwald, Kolloidchemie, 2. Auf!., S. 196. 
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durch Zusatz einer geringen Menge frischer Agargallerte die frühere 
Festigkeit zurückgewinnen würde — was eine wirkliche „Rege¬ 
neration“ wäre. Man kommt ja ohnehin praktisch häufig in die 
Lage, frischen und Regeneratagar bei der Nährbodenbereitung 
mischen zu müssen, und die Festigkeitsverhältnisse dieser Gemische 
haben daher einiges Interesse. 

Von einem durch langes Kochen erweichten Agar (Nr. 12 
der Tabelle) wurde eine Probe entnommen und die Tragfähigkeit 
bestimmt; sie ergab sich zu 45 g, also einschließlich des 27,5 g 
schweren Stempels des Apparates = 72,5 g. Zu 30 ccm dieser 
Probe w r urde 1 g einer frisch hergestellten 3proz. Wasser¬ 
agargallerte in gelatiniertem Zustande zugesetzt und das Ganze 
kurz gekocht. Danach ergab sich eine Gesamttragfähigkeit 
von 107,5 g. 

Machen wir zunächst die Annahme, daß die Tragfähigkeit 
dem Prozentgehalt an Agar proportional sei, so ergäbe die Berech¬ 
nung des Prozentgehaltes aus der Veränderung des Prozentgehaltes 
und dem Verhältnis der Tragfähigkeiten den Wert von rd. 0,2; 
falls die obige Proportion besteht, besaß die Ausgangsgallerte 
etwa die Tragfähigkeit von 0,2proz. Agar. Daß aber in Wirk¬ 
lichkeit die Ausgangsgallerte viel höher prozentig war, nämlich 
etwa ebenso konzentriert, wie alle anderen untersuchten Nähr¬ 
bodenproben, ergibt sich aus den spez. Gewichten vor und nach der 
Wässerung, nämlich 1,0190 bzw. 1,0073. Somit bleiben nur die 
Schlüsse übrig, daß die Ausgangsgallerte die sonst übliche Agar¬ 
konzentration hatte, daß ihre Tragfähigkeit soweit zerstört worden 
war, daß sie annähernd der einer 0,2proz. Gallerte gleichkam, 
und daß der Zusatz von etwa 0,1% frischem Agar-Agar in Gel- 
Form die frühere Tragfähigkeit wieder herstelitc. Nehmen wir die 
Ausgangskonzentration zu 2,5%, die nach dem Zusatz also zu 
2,6% an, so ergibt diese minimale Zunahme eine Vermehrung 
der Tragfähigkeit um das 1,5 fache. Es ist klar, daß es sich hier 
nicht um eine einfache Addition der Festigkeiten, sondern um 
eine Beeinflussung der Ausgangslösung handeln muß. 

Von einer weiteren zerkochten Agarlösung (Nr. 13 der Ta¬ 
belle, Tragfähigkeit 20 g ohne Stempel) wurde eine Probe enlnom- 
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men. Die Tragfähigkeit wurde vor dem Versuch abermals zu 
20 g bestimmt. 10 g dieser.Gallerte, mit 1 g gelatiniertem 3proz. 
Wasseragar vermischt, ergaben eine Tragfähigkeit von 80 g. 
10 g Wasser, mit 1 g des Wasseragars vermischt, gelatinierten 
innerhalb der Versuchszeit überhaupt nicht. 

Auch hier scheint die Rechnung eine Ausgangskonzentration 
von 0,2% Agar zu ergeben; aber das spez. Gewicht beweist wieder¬ 
um den in Wirklichkeit normalen Agargehalt. Veranschlagt 
man'diesen normalen Agargehalt zu 2,5%, so ergibt die durch den 
Zusatz bewirkte Vermehrung der Prozente um rd. 7io eine Vermeh¬ 
rung der Tragfähigkeit um rund das Doppelte.. Für zerkochten 
Agar besteht somit wiederum keine Proportionalität zwischen 
Prozentgehalt und Tragfähigkeit, die Tragfähigkeit steigt viel 
rascher als der Prozentgehalt, w-as wiederum eine Beeinflussung, 
eine Regeneration des zerkochten Agars zu beweisen scheint. 

Von demselben Agar wurde nach Wässern und Schmelzen 
eine Probe entnommen und wechselnde Mengen davon mit je 
1 g einer 2,5proz. Wasseragargallerte in gelatiniertem Zustand 
versetzt. In der ersten Spalte dor folgenden Tabelle sind die mit 
je 1 ccm vermischten Volumina, in der zweiten die Tragfähigkeiten 
ohne Gewicht des Stempels, in der dritten die aus der durch den 
Zusatz bewirkten Zunahme des Agargehaltes und dem Verhält¬ 
nis der Tragfähigkeiten vor und nach dem Zusatz berechneten 
scheinbaren Prozentgehalte an Agar aufgeführt: 

5 ccm .... 60 g 0,60 % 

10 „ .... 55 „ 0,43 „ 

50 „ .... 45 „ 0,17 „ 

100 .. 45 „ 0,14 „ 

Agar ohne Zusatz 30 .. — 

Wir beobachten auch hier wieder im allgemeinen eine Vermeh¬ 
rung der Tragfähigkeit, welche der prozentischen Vermehrung 
an Agar voraneilt, was wieder eine Beeinflussung der zuvor wenig 
tragfähigen Ausgangsgallerte zu beweisen scheint. Im speziellen 
zeigt sich, daß der Effekt des Zusatzes mit wachsendem Volumen 
der Ausgangsgallerte zw'ar absolut kleiner, relativ dagegen erheb- 
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lieh größor wird, was gleichfalls für die obige Annahme spricht. 
Nebenbei mag bemerkt werden, daß die Ausgangsgallerte nach 
Angabe des spez. Gewichtes selbst etwa 2,5proz. gewesen sein 
muß, daß somit durch den Zusatz der frischen 2,5proz. Gallerte 
eigentlich keine Veränderung des Agargehaltes erfolgt ist. Die 
Richtigkeit der obigen Berechnung, welche mit Hilfe der fingierten 
Annahme eines durch Kochen und Wässern herabgesetzten Agar¬ 
gehaltes ausgeführt ist, wird dadurch nicht berührt. 

Es erübrigte sich schließlich noch festzustellen, wie weit in 
Wirklichkeit Agargehalt und Tragfähigkeit parallel gehen. Bei 
den folgenden Versuchen wurde aus 2,5proz. bzw. 3proz. Agar¬ 
lösungen fallende Verdünnungen hergestellt und deren Tragfähig¬ 
keiten geprüft. 

Versuch Nr. 16 (Ausgangsgallerte 2,5proz.): 


0 
/ o 

Tragfähigkeit (ohne Stempel) 

2,5 

225 g’ 

2,0 

145 g 

1,66 

100 g 

1,25 

85 g 


Versuch 

Nr. 17 (Ausgangsgallerle 2,5pro7..|: 

1 ,60 

115 g 

1,25 

60 g 

0,83 

20 g 

0,50 

kleiner als meßbar 

Versuch 

Nr. IS (Ansgangsgallerte 3prnz.): 

2,0 

185 g 

1,5 

HO g 

1,0 

35 g 

0,6 

10 g 

Versuch Nr. 19: Ausgangsgallerte 3proz.; die Verdünnungen werden 

durch Verdünnen nicht 
hergestellt: 

mit dest. Wasser, sondern mit 0,5proz. Agarlösung 

0 ^ 

Tragfähigkeit, (ohne Stempel 

2,5 

250 g 

2,17 

195 g 

1,75 

135 g 

1,33 

80 g 

1,00 

30 g 
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Die Berechnung und vor allem die graphische Darstellung 
dieser Versuche ergibt, daß wenigstens in den höheren Agar¬ 
konzentrationen die Tragfähigkeit eine lineare Funktion der Kon- 

-*V- 

zentration zu sein scheint; allerdings zeigt der Anfangsteil der 
Kurven in den niederen Konzentrationen eine deutliche Krümmung. 
Indessen sind es ja gerade die höheren Konzentrationen, welche 
praktisches Interesse haben, und welche beim Regeneratagar 
gegeben sind. 

Versuch 11) ist eine Kopie der Zusatzversuche; in den höheren 
Konzentrationen verläuft seine Kurve geradlinig. Für den Inter¬ 
vall von 2,17 bis 2,5% ergibt eine Vermehrung des Prozentgehaltes 
um 0,1 eine Vermehrung der Tragfähigkeit im Verhältnis von 
1:1,08. Im Gegensatz dazu fanden sich bei den Zusatzversuchen 
mit zerkochtem Agar Verhältnisse von 1:1,5 und 1:2, was auf 
eine Beeinflussung des zerkochten Agars hinzuweisen scheint. 

Die Frage nach der Festigkeit von Agargallerten enthält 
noch manche andere Probleme. So ist z. B. durch von Schröder 1 ) 
der Einfluß von Neutralsalzen auf die innere Reibung von Ernul- 
soiden untersucht worden. Es ergab sich, daß Sulfate, vor allem 
Na S0 4 , die innere Reibung wesentlich erhöhen. Es lag nahe zu 
versuchen, ob auch die Tragfähigkeit erstarrten Agars durch Na¬ 
triumsulfatzusatz erhöht bzw. die von zerkochtem Agar wieder¬ 
hergestellt werden können, ln zwei Versuchen wurde je eine Probe 
frischen bzw. zerkochten Agars mit 2,8% NaS0 4 + 10 aq versetzt; 
dieser Prozentgehalt ist dem sonst üblichen Zusatz von 0,5% Na CI 
äquimolekular (beide = 0,087 normal). Eine Einwirkung auf die 
Tragfähigkeit war innerhalb der Fehlergrenzen nicht nachweisbar. 
Wäre die Wirkung des Sulfatzusatzes überhaupt groß, so wäre 
die größere Festigkeit des Endo-Agars, das stets Sulfat (und Sulfit, 
der sich wohl ähnlich verhält) enthält, wohl längst beobachtet 
und bekannt. 

Eine weitere Frage, die hier nur aufgeworfen, nicht beant¬ 
wortet werden soll, ist folgende: Man ist häufig in der Lage, Agar 
zu schmelzen oder flüssig zu erhalten, ohne daß die Einwirkung 
von 100° wünschenswert oder erforderlich wäre; z. B. die häufige 

1) Wo. Ostwahl, Kolloidchemie, 2. Aufl., S. 207. 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 



Von Dr. v. Angerer. 


345 


und langdauernde Erhitzung auf 100°, die bei der Herstellung, 
vor allem bei der Filtration von Agar nötig ist, ist unerwünscht, 
da sie die lästige Braunfärbung bewirkt. Es läßt sich nun be'- 
obachten, daß Agar im Autoklaven sehr rasch schmilzt und sehr 
rasch filtriert. Dies kann einerseits darauf beruhen, daß in ge¬ 
spanntem Dampf der Temperaturüberschuß über die Schmelz¬ 
temperatur erheblich größer ist als in ungespanntem Dampf, 
und daß vielleicht bei höherer Temperatur die Viskosität rasch 
sinkt; es ist indessen noch eine Deutung möglich. Aus der Van der 
Wals sehen Gleichung ergibt sich die Beziehung des Erstarrungs¬ 
punktes zum Druck, so z. B. die Erniedrigung des Schmelzpunktes 
von Eis durch erhöhten Druck. Im allgemeinen wird nach obiger 
Gleichung der Schmelzpunkt von Körpern, die sich beim Erstarren 
ausdehnen, durch Druck erniedrigt. Falls dieses Gesotz auch auf 
den Übergang vom Gel- in den Sol-Zustand anwendbar ist, müß¬ 
ten bei Agargallerten analoge Verhältnisse bestehen; das Agar 
würde unter Druck rascher schmelzen, sofern es sich beim Er¬ 
starren ausdehnt. Messungen hierüber liegen nicht vor. Ich ver¬ 
suchte eine dahingehende Messung oder eigentlich nur eine grobe 
Schätzung auszuführen, indem ich im Hals eines mit flüssigem 
Agar gefüllten 1 1-Meßkolbens das Tieferrücken des Meniskus wäh¬ 
rend der Abkühlung und während des (unscharfen) Erstarrungs¬ 
punktes beobachtete; es ergab sich keine Unstetigkeit. Auch daß 
erstarrtes oder noch nicht gelöstes Agar in geschmolzenem Agar 
im Gegensatz zu Eis nicht schwimmt, sondern am Boden bleibt, 
spricht gegen die Ausdehnung, doch besteht hier vielleicht Über¬ 
kompensation durch die Temperaturdifferenz. Anderseits kann 
man das Auspressen von Kondenswasser vielleicht dahin deuten, 
daß die erstarrende Gallerte sich ausdehnt und in dem wenig nach¬ 
giebigen Glasgefäß unter Druck gerät, der das Kondenswasser 
auspreßt; die nachfolgende Abkühlung von 42° auf Zimmertem¬ 
peratur bewirkt dann die Zusammenziehung und die bekannte 
Lockerung der Gallerte im Glas- Über die Größe einer ev. Schmelz¬ 
punkterniedrigung läßt sich wohl zunächst gar nichts aussagen; 
vermutlich würde das durch Druck bei weniger als 100° geschmol¬ 
zene Agar ebenso, wie anderes erst bei 42° wieder erstarren. Die 

23** 


Digitizeit ty 


Google 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MICHIGAN 




Digitized by 


346 Uber die Regeneration von Drigalskiagar. 

Rechnung ergibt, daß bei 2 Atmosphären die Temperatur noch 
unter 100° bleiben würde, wenn der Autoklav bei 20° verschlossen 
und angeheizt würde. Der Versuch ist nicht ganz leicht korrekt 
auszuführen, da ein gut funktionierendes Manometer und voll¬ 
ständige Abdichtung des Autoklaven zur Vermeidung jeder Än¬ 
derung in der Zusammensetzung des Dampf-Luftgemisches er¬ 
forderlich sind. Daß Gelatinegele beim Erwärmen sich kontra¬ 
hieren im Gegensatz zu Solen ist von Bjerkän festgestellt wor¬ 
den. (H. Freundlich, Kapillarchemie, S. 483.) Ein Rückschluß 
auf die Volumenänderung beim Schmelzen dürfte daraus nicht 
zu ziehen sein. 


Zusammenfassung. 

Lackmusmilchzuckeragar kann durch Auswaschen mit nach¬ 
folgendem Zusatz der Nährstoffe immer wieder regeneriert werden. 
Die Beobachtung des spez. Gewichtes kann zur Kontrolle der 
Reinigung verwendet werden. Übermäßig langes Wässern ist 
unzweckmäßig. Die Erweichung, welche man nach zu langem 
Kochen beobachtet, kann auf einer chemischen Veränderung 
oder auf Nachwirkung beruhen; der Nachweis der ersteren gelang 
nicht. Der erweichte Agar kann durch Zusatz von frischem Agar 
regeneriert werden. 


a) vor, b) nach Wässerung. 


Nr. 

Gewicht 

8 

Spez. 

Gewicht 

Volumen 

ccm 

" ... 

NaCl. 

°/o 

Verlust 

8 

Verlust 

« % 

Verlust 

ccm 

Verlust 

ccm % 

la 

658 

1,017 

647 

0,51 





b 

555 

1,006 

562 

0,017 

103 

15,5 

95 

14,7 

2a 

754 

1,015 

743 

— 





b 

550 

1,0063 

547 

— 

204 

27 

196 

26,4 

3 a 

822 

1,015 

810 

0,54 





b 

656 

1,006 

651 

0,01 

167 

20 

159 

19,3 

4a 

736 

1,017 

724 

‘ 0,7 





b 

728 

1,0068 

723 

0,016 

8 

1,1 

1 

0,14 

5a 

643 

1,0188 

631 

0,56 





b 

610 

1,0070 

606 

1 0,01 

33 

5,1. ( 

25 

4,0 

(Sa 

639 

1,0197 

627 j 

0,60 


| 



b 

610 

1,0070 1 

606 1 

0,012 

29 

4,5 

21 

3,3 
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a) vor, b) nach Wasserung. 


Nr. 

Gewicht 

g 

Spez. 

Gewicht 

Volumen 

ccm 

NaCl. 

Vo 

Verlust 

g 

Verlust 

g % 

Verlust 

ccm 

Verlust 

ccm •/• 

7a 

1325 

1,0196 

1303 

0,70 





b 

1190 

1,0068 

1182 

0,01 

135 

10,2 

121 

99,3 

8a 

592 

1,0196 

583 






b 

580 

1,0070 

576 

— 

12 

2,0 

7,5 

1,2 

9a 

825 

1,0181 

810 

— 





b 

790 

1,0069 

785 

0,06 

35 

4,2 

25 

33,1 

10a 

680 

1,0196 

667 

— 





b 

600 

1,0070 

597 

— 

80 

11,8 

70 

10,6 

11a 

1115 

1,0170 

— 

— 





b 

996 

. — 


— 

119 

10,7 


- 

12a 

780 

1,0190 

765 

— 




! 

b 

585 

1,0073 

581 

0,09 

195 

25,0 

184 

24,1 

i 

13 a 

451 

1,0200 

442 

— 

1 




b 

380 

1,0064 

377 

0,09 

71 

15,7 

65 

14,7 

14a 

870 

1,0196 

854 

— 





b 

800 

1,0070 

795 

— 

70 

8,0 

59 

6,9 

lf>a 

660 

1,0180 

648 

— 





h 

560 

1,0063 

557 

— 

100 

15,1 : 

91 

14,0 

16a 

980 

1,0179 

963 

— 





• b 

873 

1,0072 

867 

— 

107 

10,9 

96 

10,0 

17 a 

1860 

1,0169 

1829 

— 





b 

1700 

1,0074 

1688 

— 

160 

8,6 

141 

7,6 


Das hier beschriebene Regenerationsverfahren wurde in der 
früher von mir geleiteten Bakteriologischen Untersuchungstelle 
des Reservelazaretts Ingolstadt 1 angewendet und ausprobiert. 
Die Publikation wurde durch äußere Umstände verzögert. 
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©oeben ift erfdjienen: 

^reufeen unb Deut(d)lanb 

int 19. unb 20. 3af)rf)unbert 

$)ijtori[ct)e unb politifcfye 5luffät}e 

öon 

Sfrtebrid) !Oleinecfie 

VI unb 552 ©eifert 0!taö 
Ißreiä geheftet 2)1.14.—, gebuitben 'Di. 16.— 

3 nf)alts=Überfid)t: 

®ifte ©nippe: 3 UT ö*e|amtgc|ihicf)te ^reugenä unb 3)eutjd)lanb-? im 19. unb 20. 3af)r- 
bunbert.— 3weite ©ruppe: Mu8 bet 3«* ber Srljelntnfl unb bet SReftauratiPti. — 
®ritte OS nippe: Mus ber 3eit ^ttebrid) SBilhelms IV. unb be§ junflen SBiSmard. — 
SSierie ffituppe: 3 ur beutfd)en ©efd)id>t?<bteibunö unb »forfdping. — fünfte ©vuppe: 

Mus! bet 3«it be^ SBeltfrieflS. 

Xer 9tuf be§ 'iletfaffetS ift befamitlicf) fo hoch, bafs fichet $u erwarten 
war, e§ rperbe hier eine 2lngal)l nur bollwettiger Arbeiten öereint fein, unb 
biefe (Srwartung finbet fid) nicht getäufdit; e3 ffrömt eine überreiche güfle 
öon 3^* eeTl nob Anregungen au3 biefen gefammelien 91uffä$ett, öon benen 
jebet \Hnfbntcf) auf Beachtung erbeben barf. 

2Ba§ ber SBerfaffer im Vorwort öon ©amntlmtgen oon 2lufjä^eu unb 
SSorträgen forbert, bafj fie fidi „ganj öon felbft ju einem ©anjen runben" 
nuiffen, ift bei ber Dorfiegenben Jatfadie geworben, für bie ihm lebhafter 
Xant nicht nur ber JjSifioriler gebührt, fonbent bie auch bie Ülnteitnahme 
aller politifd) benfenben Sefer erregen werben. 

91. dichter Im „xiiterarifriien 3*?inral&Uut für Seutjtiüaub". 

. . . Xen Fachleuten waren 2Jieincde3 2tuph e S um gtöfjten Xeile feit 
geraumer $eit befannt: bie meifterhaften ©ffage über fßreu&enS ffteform, 
Xeutfchlanbg ©rbebung unb ©inigutig haben wir alle nicht nur einmal 
gelefen. Xennod) hat aud) un§ bie ©ammlung übertafdjt. Xenn jc^t erft 
trat uns farbig unb lebenSooll ba« Sgjflb bes SunfüetS entgegen: wer hätte 
toott biefem fdjweten fantigen ©eift bie leichte unb runbe ©rajie beS „Xoöe" 
auffafcess erwartet. Qe^t erft oertiefte unb bereinheitHdjte fid) ba« ®ilb ben 
©eiehrten: ein einiger ©ebaufe führte oon ©tein ju ‘söiSmatd, oon beibeg 
jum großen stiege unfeter $eit. > . • 

Dr. gptih <£nöreb Ri DPt ,,WÜnd]CTi*Äua$6iir0et ®föenb*ethmg". 


igitized by GOO^lC 


R. OLDEN BOURG 











R. OLD ENBO U RG (ÄfeMÜNCHEN-BERLIN 


Soeben erschien: 

Körperliche Ertüchtigung 

durch Schule, Gemeinde und Staat 

eine nationale Lebensfrage 

Mit besonderer Berücksichtigung einer 
künftigen gesetzgeberischen Regelung 

Von Alfred Steinitzer, Oberstleutnant a. D. 

III und 159 Seiten 8°. Geheltet M. 4.50 

itlllillililiUlitilililliiiiltlllitililtiiilil! INHALTSÜBERSICHT lIMUlWilililiillilliiiiiiitlimitltlllllHl 

I. Spiel und Sport als Mittel der körperlichen Ertüchtigung. 

Begriffsbestimmungen — Zur Psychologie von Spiel und Sport — Biologische Grund¬ 
lagen des Sports — Bedeutung des Sports für die Gesundheit — Bedeutung des Sports 
für die Erziehung —* Der Sport und das weibliche Geschlecht — Der Sport im Ver¬ 
hältnis der Geschlechter — Die soziale nnd gesellschaftliche Bedeutung des Sports — 
Bedeutung des Sports im Staat —- Bedeutung des Sports für die Schule —- Der Sport 
ln der Armee — Zur Wertung der verschiedenen Sporte — Gegner und Einwände. 

II. Sport, Wehrkraft und Krieg in ihren Zusammenhängen. 

Verwandtschaft von Krieg und Sport — Förderung der Wehrkraft durch Erziehung In 
Deutschland — Förderung der Wehrkraft durch Turn und Sportvereine —Alpinismus 
und Krieg — Die militärische Vorbereitung der Jugend während des Krieges — Ein¬ 
fluß der körperlichen Vorbildung auf die Tüchtigkeit zum Heeresdienst — Förderung 
der Wehrkraft durch Erziehung im Ausland. 

III. Folgerungen und Forderungen. 

Steigerung der Wehrhaftigkeit, eine Lebensfrage u die Zukunft — Forderungen an 
die schule — Körperliche Ertüchtigung außerhalb ier Schute bis 2 um Eintritt Tn den 
Heeresdienst — Körperliche Ertüchtigung der nicht zum Heeresdienst Eingezogenen 
und nach beendeter Frledensdienstzetr — Körperliche Erziehung der Mädchen und 
Frauen — Richtlinien — Zur Organisation — Rück- und Ausblicke. 

HrmmmuiniiimfiiiiiTmuuitiiriHtiniiiiiiiiiiiiiitiiiiiiinimftfninuiiimnmttHiiifitiiiititiitHfnuHiuimmnimitmM 

D er Krieg hat unserem Volkskörper tiefe Wunden geschlagen. Sie zu 
heilen und den Schaden, der sich in seiner Tragweite noch nicht über¬ 
sehen läßt, auszugleichen, ist wohl die dringendste Aufgabe, die nach Be¬ 
endigung des Krieges unser wartet. 

Das Buch ist nicht nur für alle Eltern, Erzieher, staatliche, kommunale 
und militärische Organe, die sich mit den Aufgaben der körperlichen Er¬ 
tüchtigung zu befassen haben, äußert wertvoll. Es bietet auch für die All¬ 
gemeinheit und insbesondere für Volkvertreter und alle diejenigen, denen es 
oblicgl, gesetzgeberisch zu diesen Aulgaben Stellung zn nehmen, eine un¬ 
entbehrliche Einführung in die gesamte Materie. 

Drogk tod B. Oidonboo rg in München. 
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